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SISTEMA DIGERENTE 


l’uomo consuma giornalmente una grande quantità di 
energia attraverso il lavoro fisico e intellettuale che presta e 
attraverso le funzioni dei suoi diversi organi. 

Proliferazione cellulare, crescita e rinnovo di parti vec- 
chie o usurate, secrezione, escrezione, assorbimento, im- 
magazzinamento di riserve, mantenimento di condizioni 


omeostatiche dell'ambiente intra- ed extracellulare, termo- 
genesi e mantenimento della temperatura corporea sono 
tutti esempi di funzioni che comportano un consumo di 
energia. Gli alimenti svolgono la funzione di donatori di 
energia soltanto dopo che sono stati opportunamente tra- 
sformati. 


ORGANIZZAZIONE E FUNZIONI 


Assunzione del cibo, masticazione e digestione sono le 
tappe preliminari di queste trasformazioni; esse portano alla 
disponibilità di metaboliti che, insieme all’acqua e ai sali, 
possono essere assorbiti dall'organismo. Con l’assorbimen- 
to, una serie di composti relativamente semplici viene im- 
messa nella circolazione sanguigna e linfatica e si rende così 
utilizzabile per tutte le cellule. 

Il sistema digerente svolge poi, insieme ai sistemi urinario 
e respiratorio e al tegumento, funzioni di escrezione, di eli- 
minazione cioè di cataboliti che, accumulandosi nell’organi- 
smo, risulterebbero tossici. 

Nell'insieme, il sistema digerente si configura come un 
lungo tubo (canale alimentare), alquanto modificato nelle 
sue prime parti, dove il materiale alimentare viene assunto e 
preparato per la successiva digestione. Nei diversi tratti del 
canale alimentare si stabiliscono condizioni ambientali che 
consentono un trattamento differente per le varie componen- 
ti degli alimenti; queste condizioni sono determinate dalle 
attività secretive degli epiteli della tonaca mucosa del canale 
(epitelio di rivestimento e ghiandole intramurali). 

Allo stabilirsi di condizioni ottimali nell ambiente interno 
del canale alimentare prendono parte anche i prodotti di se- 
crezione di voluminosi organi ghiandolari esocrini che, pur 
portandosi durante lo sviluppo al di fuori della parete del ca- 
nale alimentare, rimangono a questo connessi tramite dotti 
escretori e in questo riversano il loro secreto. Questi organi 
extramurali sono: le ghiandole salivari maggiori (parotide, 


Figura 7.1 - Organizzazione del sistema digerente. Si apprezza, per 
lunghi tratti, la costituzione tubiforme del canale alimentare che attraver- 
so la testa, il collo, il torace e l'addome si porta nella pelvi e nel perineo, 
per aprirsi quindi all'esterno. Sono anche rappresentate le ghiandole ex- 
tramurali annesse alla bocca (ghiandole salivari maggiori) e al duodeno 
(fegato e pancreas). 


Faringe 


Ghiandola parotide 
Ghiandola 
sottolinguale 


Esofago 


Ghiandola 
sottomandibolare 


Pancreas 


Colon 


ascendente Colon 


discendente 


Digiuno e ileo 


Retto 


Colon trasverso 


sottomandibolare e sottolinguale), annessi della bocca; il fe- 
gato e il pancreas, annessi del duodeno. 

Il sistema digerente comunica con l'esterno alle sue due 
estremità, cefalica e caudale, rispettivamente tramite la rima 
buccale e l’orifizio anale. L'organizzazione del sistema dige- 
rente è illustrata nella figura 7.1. 

Dal punto di vista della disposizione topografica, il ca- 
nale alimentare occupa diverse parti del corpo e cioè la testa, 
il collo e tutte le porzioni del tronco (torace, addome, pelvi e 
perineo). 
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Si trovano nella testa la bocca, l’istmo delle fauci e parte 
della faringe, nel collo parte della faringe e dell'esofago, nel 
torace parte dell'esofago, nell’addome parte dell’esofago, lo 
stomaco, l'intestino tenue e gran parte del colon, nella pelvi 
parte del colon e l’intestino retto. Quest'ultimo attraversa il 
perineo e si apre all’esterno con l’orifizio anale. 

Gli organi del sistema digerente presenti nella cavità ad- 
dominale, con l'esclusione del pancreas e del duodeno, sono 
rivestiti completamente da una tonaca sierosa chiamata peri- 


toneo (© $ Peritoneo). 


BOCCA 


La bocca non è da considerarsi una semplice cavità come 
appare a prima vista (cavità orale o buccale), ma un vero e 
proprio complesso sistema di organi che si è sviluppato dal 
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tratto iniziale del canale alimentare (Fig. 7.2). Difatti della 
bocca fanno parte gli organi essenziali per la masticazione, i 
denti; per l’articolazione del linguaggio, la lingua, fondamen- 


Figura 7.2 - Organizzazione 
della parte cefalica del canale 
alimentare dalla rima buccale 
alla porzione cervicale dell'eso- 
fago. Sezione sagittale media- 
na della testa e del collo che 
mostra come nella testa il cana- 
le alimentare occupi la parte 
viscerale del cranio (splancno- 
cranio). 


Istmo delle fauci 


Faringe 


Cartilagine 
cricoidea 


Trachea 


7. Sistema digerente 


Figura 7.3 - Vestibolo della bocca in corrispondenza dei denti poste- 
riori (da L. Fonzi, Anatomia funzionale e dello splancnocranio, Edi.Ermes). 


tale anche per la percezione del gusto; per la produzione della 
saliva, le ghiandole salivari. Inoltre la bocca è corredata di 
una tonaca mucosa, estesa su tutta la superficie cavitaria sen- 
za soluzione di continuo, tranne che a livello del colletto dei 
denti, e contraddistinta da molteplici diversificazioni struttu- 
rali destinate a soddisfare diverse esigenze funzionali, da una 
ricca vascolarizzazione e da una ricca innervazione, assicura- 
ta da ben cinque paia di nervi cranici. Essa è costituita da 
un'impalcatura scheletrica, formata dalle due mascelle de- 
stra e sinistra, oltre che dalla mandibola, e da parti molli con 
funzioni di pareti espansibili (labbra, guance, pavimento del- 
la bocca e palato molle) ancorate all’impalcatura scheletrica. 
Le arcate alveolari e dentali mascellari e mandibolari 
(arcate alveolodentali superiore e inferiore) dividono la bocca in 
due compartimenti cavitari, uno posto anteriormente ed ester- 
namente a queste, il vestibolo della bocca, e uno posto interna- 
mente a esse, la cavità orale (o buccale) propriamente detta. 


Il vestibolo della bocca è una cavità a forma di fessura de- 
limitata da una parete anteriore e da una parete posteriore 
(Fig. 7.3); è in rapporto con la cavità orale propriamente det- 
ta attraverso il trigono (o spazio) retromolare. 

Rispetto al vestibolo della bocca, le labbra sono poste an- 
teriormente, l’arcata alveolodentale è situata posteriormente 
e le guance si trovano lateralmente. In condizioni basali, con 
arcate dentali in occlusione e muscolatura mimica a riposo, il 
vestibolo della bocca si presenta come una fessura a forma di 
ferro di cavallo, estesa posteriormente fino ai trigoni retro- 
molari e delimitata superiormente e inferiormente da due 
solchi vestibolari o fornici, superiore e inferiore, corrispon- 
denti entrambi alla linea di riflessione delle tonache mucose 
labiale e geniena sui processi alveolari, rispettivamente, della 


Figura 7.4 - Solco vestibolare o fornice inferiore. F, frenulo labiale; G, 
gengiva; MA, mucosa alveolare (da L. Fonzi, Anatomia funzionale e dello 
splancnocranio, Edi, Ermes). 


mascella e della mandibola, in cui la tonaca mucosa assume 
il nome di tonaca mucosa alveolare (Fig. 7.4). La tonaca mu- 
cosa alveolare continua coronalmente con la gengiva che rive- 
ste il terzo coronale del processo alveolare e forma attorno al 
colletto del dente un vallo; la gengiva del versante vestibolare 
continua, poi, attraverso gli spazi interdentali, con la gengi- 
va dei versanti linguale e palatale dei processi alveolari della 
mascella e della mandibola. Nel vestibolo si aprono i condot- 
tini delle ghiandole salivari minori delle labbra e delle guance 
(ghiandole labiali e buccali) e, a livello di una papilla situata 
di fronte alla corona del secondo dente molare superiore, il 
dotto parotideo (di Stenone). Attraverso gli spazi interdentali 
e il trigono retromolare (Fig. 7.5), il vestibolo comunica con 
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Figura 7.5 - Spazi interdentali e trigono retromolare. ll vestibolo del- 
la bocca comunica con la cavità orale propriamente detta mediante gli 
spazi interdentali, che separano i denti l'uno dall'altro, e il trigono retro- 
molare, che separa l'ultimo molare dal ramo della mandibola. 
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Figura 7.6 - Cavità orale propriamente detta, delimitata dalle arcate alveolodentali anteriormente e lateralmente, dal palato duro superiormente, dal 
palato molle e dall'istmo delle fauci posteriormente, dal pavimento della bocca inferiormente. Sono evidenti anche i muscoli, la vascolarizzazione e l'in- 


nervazione del palato. 


la cavità orale propriamente detta, che si presenta come una 
cavità ovoidale con asse maggiore diretto anteroposterior- 
mente. 


Figura 7.7 - Rima buccale. Delimitata dal bordo roseo (o vermiglio) del- 
le labbra, dà accesso alla bocca, la parte iniziale del canale alimentare. 


CAVITÀ ORALE PROPRIAMENTE DETTA — 


La cavità orale propriamente detta (Fig. 7.6) è delimitata 
dalle arcate alveolodentali anteriormente e lateralmente, dal 
palato duro superiormente, dal palato molle e dall’istmo del- 
le fauci posteriormente, dal pavimento della bocca inferior- 
mente. L’istmo delle fauci è lo spazio breve e ristretto che 
mette in comunicazione la cavità orale con l’orofaringe, deli- 
mitato dagli archi (o pilastri o pieghe) palatoglossi. La cavità 
orale propriamente detta comunica con il vestibolo per mez- 
zo di numerosi interstizi che separano i denti gli uni dagli 
altri, gli spazi interdentali, e mediante uno spazio più largo, 
che si trova situato tra gli ultimi denti molari e il ramo della 
mandibola, il trigono retromolare o retrodentale (cfr. Fig. 
7.5). Indipendentemente da ciò, la cavità orale propriamente 
detta comunica ampiamente con il vestibolo della bocca 
quando la mandibola si abbassa. Comunica inoltre con l’e- 
sterno per mezzo di un orifizio, la rima buccale, detta anche 
orifizio buccale o vestibolare, che costituisce l'apertura della 
bocca (Fig. 7.7). 


7. Sistema digerente 


PARETE ANTERIORE DELLA BOCCA - 
LABBRA 


Le labbra sono due formazioni muscolomembranose po- 
ste tra la piramide nasale e il mento che limitano, con il loro 
margine libero, la rima buccale, terminante in ambedue i lati 
nelle commessure labiali o angoli della bocca (Fig. 7.8). 

Le labbra presentano una superficie esterna o cutanea, 
una superficie interna o mucosa e un margine libero. Esse si 
trovano in contatto con le arcate gengivodentali di cui seguo- 
no la curvatura e sono, perciò, convesse in avanti. 

La superficie esterna del labbro superiore è limitata in alto 
dalla base della piramide nasale e ai lati da due solchi, i solchi 
nasolabiali, che dalle ali del naso si portano obliquamente in 
basso fino alle commessure labiali e segnano il confine con le 
guance; essa è divisa in due triangoli da un solco sagittale 
mediano, il filtro, che dal setto nasale si porta al margine li- 
bero del labbro superiore determinandovi un piccolo rilievo, 
il tubercolo labiale; nel maschio adulto tale superficie è co- 
perta di peli (Fig. 7.9; cfr. Fig. 7.8). 

La superficie esterna del labbro inferiore è delimitata infe- 
riormente dal mento attraverso un solco arcuato con concavi- 
tà rivolta in basso, il solco mentolabiale (o labiomentale). 

Il margine libero, in entrambe le labbra, è la zona di tran- 
sizione in cui la superficie esterna si ribalta in quella interna, 
ovvero la zona in cui la cute si ripiega e diventa tonaca muco- 
sa labiale, costituendo il cosiddetto orletto o bordo roseo o 
vermiglio delle labbra (o prolabio) (cfr. Fig. 7.7). Questo si 
presenta con superficie liscia, tumida, alquanto lucida e di 
colorito roseo, più o meno intenso, per la sottigliezza dell’epi- 
telio e la ricca vascolarizzazione del sottostante strato papil- 
lare del derma. L'intensità di colore di tale orletto è di aiuto 
nel riconoscere alcune situazioni patologiche come, per esem- 
pio, le anemie, che si manifestano con ipocromia, o l’insuffi- 
cienza cardiorespiratoria, che, al contrario, è caratterizzata 
da cianosi evidenziata dalla colorazione rosso scuro bluastra. 


VASI E NERVI 


Arterie - Il labbro superiore e quello inferiore sono vascola- 
rizzati, rispettivamente, dalle arterie labiali superiore e in- 
feriore, due per ogni labbro, che provengono dall’arteria fac- 
ciale (© Fig. 4.76). A esse giungono anche rami terminali 
delle arterie infraorbitaria, sottomentoniera (o sottomentale), 
buccale (o buccinatoria), trasversa della faccia e del ramo 
mentoniero (o mentale) dell’arteria alveolare inferiore. 


Vene - Sono la vena labiale superiore e le vene labiali infe- 
riori, tributarie la prima della vena facciale e la seconda della 
vena sottomentoniera (o sottomentale) (© Fig. 4.161). 


Linfatici - I vasi linfatici del labbro superiore e del terzo latera- 
le del labbro inferiore seguono la vena facciale e confluiscono 
nei linfonodi sottomandibolari e, in parte, nei linfonodi cervica- 
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Figura 7.8 - Faccia anteriore delle labbra a bocca chiusa. 


li superficiali; i vasi linfatici del terzo medio del labbro inferio- 
re confluiscono nei linfonodi sottomentonieri (o sottomentali). 


Nervi - L'innervazione motoria delle labbra è fornita dal ner- 
vo facciale, quella sensitiva dal nervo trigemino, attraverso i 
nervi infraorbitario e mentoniero (o mentale), che hanno ori- 
gine rispettivamente dai nervi mascellare e mandibolare 
(Fig. 7.10). Per i vasi sanguigni e le ghiandole labiali vi sono 
fibre del sistema simpatico di derivazione dai gangli cervica- 
li del tronco simpatico e fibre parasimpatiche del nervo inter- 
medio, componente del nervo facciale. Inoltre la labbra pos- 
siedono una notevole sensibilità tattile, particolarmente a li- 
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Figura 7.9 - Frenulo labiale superiore. 
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Figura 7.10 - Innervazione delle labbra. L'innervazione motoria delle labbra è fornita dal nervo facciale, quella sensitiva dai nervi infraorbitario e men- 


toniero. 


Figura 7.11 - Morfologia microscopica del labbro umano. Sezione sa- 
gittale del labbro inferiore. Si osservi la cute (Cu) con i follicoli piliferi (fl) e 
le ghiandole sebacee (seG). Tra cute e tonaca mucosa (Mu) è compreso il 
muscolo orbicolare della bocca (OM). rr, margine libero; SuT, tessuto sotto- 
cutaneo (da M. Morroni, Anatomia microscopica - Atlante, Edi.Ermes 2014). 


vello del margine libero e della tonaca mucosa, dovuta alla 
presenza di terminazioni nervose libere sottoepiteliali e in- 
traepiteliali. 


ANATOMIA MICROSCOPICA 


Nel contesto dello spessore delle labbra si distinguono un 
piano cutaneo, un piano sottocutaneo, un piano muscolare, 
un piano sottomucoso e un piano mucoso (Fig. 7.11). 


Cute - È costituita dall’epidermide e dal derma. L’epidermide 
con i follicoli piliferi, le ghiandole sebacee e le ghiandole su- 
doripare è, a sua volta, rappresentata da cheratinociti, da me- 
lanociti in piccola parte e da cellule dendritiche. Il derma ri- 
sulta costituito dal tipico strato papillare, in cui le papille 
sono più numerose che in altre regioni della faccia, e dal sot- 
tostante strato reticolare o fibrillare. 


Tessuto sottocutaneo - È di spessore variabile ed è sede di 
una ricca rete di vasi di pertinenza delle arterie e vene labiali. 


Piano muscolare - È costituito dal muscolo orbicolare della 
bocca (o delle labbra), formato da due fasci, superiore e infe- 
riore, che si incrociano nella commessura labiale (cfr. Fig. 
7.10; © Fig. 3.244 a-b). 


Piano sottomucoso - È rappresentato da un sottile strato di 
fibre collagene ed elastiche saldamente aderenti al piano mu- 
scolare. 


Tonaca mucosa - È costituita da un epitelio di rivestimento 
pavimentoso composto non cheratinizzato con uno spessore 
‘maggiore di quello della cute e da una lamina propria costitui- 
ta da tessuto connettivo fibroso con abbondanti fibre elastiche. 
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PARETI LATERALI DELLA BOCCA - 
GUANCE 


Le guance costituiscono le pareti laterali della cavità orale 
propriamente detta, si estendono dal margine inferiore dell’or- 
bita al margine inferiore della mandibola e, in larghezza, dal 
margine posteriore del muscolo massetere alla commessura la- 
biale e alle pareti laterali del naso. Solchi ben marcati separano 
le guance dal naso e dalle labbra; essi prendono il nome rispet- 
tivamente di solco nasogenieno (separante il margine laterale 
del naso dalla guancia) e solco nasolabiale (tra l’ala del naso e 
il labbro superiore), detto anche labiogenieno (essendo interpo- 
sto tra la superficie cutanea del labbro superiore e la guancia). 

In realtà è la porzione media delle guance che corrisponde 
alla cavità orale, risultando fluttuante e avendo come sub- 
strato anatomico il muscolo buccinatore (Fig. 7.12). Essa 
cambia forma secondo l’apertura della bocca e secondo la 
pressione dell’aria contenuta nella bocca. 

In particolare, la faccia esterna della guancia è convessa 
nel bambino e anche nell’adulto in buono stato nutrizionale, 
nei soggetti magri è più o meno depressa verso la cavità orale 
e nei vecchi, in seguito alla caduta dei denti, si ripiega verso 
la rima (o fessura) buccale formando solchi radiati. 

La faccia interna della guancia aderisce intimamente allo 
scheletro facciale ed è tappezzata dalla tonaca mucosa che dal 
solco gengivale (o gengivolabiale) si riflette sui margini della 
mascella e della mandibola, indietro sull’arco palatoglosso e, 
in avanti, sulla faccia posteriore delle labbra. 

Il margine superiore della porzione media della guancia si 
trova a livello dell’apice degli alveoli dentali della mascella, il 
margine inferiore segue la linea obliqua del corpo della man- 
dibola, il margine anteriore segna il confine con le labbra, 
mentre il margine posteriore corrisponde al margine anterio- 
re del ramo della mandibola e del processo coronoideo del 
ramo della mandibola. 


VASI E NERVI 


Arterie - Provengono dall’arteria trasversa della faccia, ramo 
dell'arteria temporale superficiale, dall’arteria alveolare infe- 
riore e dall'arteria buccale, rami dell'arteria mascellare. 


Vene - Sboccano nella vena facciale, nel suo tronco principa- 
le, nelle vene temporali superficiali, tramite le vena trasversa 
della faccia e, in profondità, nel plesso pterigoideo. 


Linfatici - Formano alla loro origine due sottilissime reti, 
una cutanea e una mucosa. La rete cutanea sbocca nei linfo- 
nodi sottomandibolari e nei linfonodi parotidei superficiali; 
la rete mucosa, seguendo il decorso della vena facciale, drena 
nei linfonodi cervicali superficiali e, in parte, nei linfonodi 
sottomandibolari. 


Nervi - Comprendono rami motori e rami sensitivi. I rami 
motori provengono dai tronchi temporofacciale e cervicofac- 
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Figura 7.12 - Muscolo buccinatore: rappresenta la porzione media del- 
le guance. 


ciale del nervo facciale. I rami sensitivi provengono dal nervo 
buccale, ramo del nervo mandibolare. 


ANATOMIA MICROSCOPICA 


Le guance sono costituite da cinque strati che dall’esterno 
all’interno sono rappresentati dalla cute, dal tessuto sottocu- 
taneo, dallo strato fasciale in cui è racchiuso lo strato musco- 
lare e dalla tonaca mucosa. 


Cute - Si presenta sottile e vascolarizzata, ricca di ghiandole 
sudoripare e sebacee. 


Tessuto sottocutaneo - È più o meno spesso e presenta ab- 
bondante tessuto adiposo che nello spessore della parte po- 
steriore della guancia costituisce una particolare formazione 
adiposa, il corpo adiposo della bocca (di Bichat) (Fig. 7.13; © 
Fig. 3.274). All’esterno del corpo adiposo si trovano i fasci di 
muscoli cutanei della faccia come i muscoli grande zigomatico 
e piccolo zigomatico, il muscolo elevatore dell’angolo della boc- 
ca (o muscolo canino), il muscolo risorio (di Santorini), il mu- 
scolo elevatore del labbro superiore (o muscolo quadrato del 
labbro superiore) (© Fig. 3.276). 


Strato fasciale - È costituito dalla fascia di rivestimento del 
muscolo buccinatore che, indietro, continua con il rafe (o le- 
gamento) pterigomandibolare (cfr. Fig. 7.75). 


Strato muscolare - È formato dal muscolo buccinatore che si 
estende, in senso anteroposteriore, dalla commessura labiale 
al rafe pterigomandibolare e, in altezza, è compreso tra la 
mascella e la mandibola. Questo muscolo conferisce alla 
guancia tonicità ed è innervato dal nervo facciale (cfr. Fig. 
7.13); difatti quando questo nervo è paralizzato la guancia 
diventa flaccida. 
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Figura 7.13 - Struttura delle guance. Si osservino gli strati che costituiscono le guance. Il muscolo buccinatore è innervato dai rami buccali del nervo 


facciale. 


Tonaca mucosa - È costituita da un epitelio pavimentoso strati- 
ficato con una lamina propria ricchissima di fibre elastiche. 


PARETE SUPERIORE DELLA BOCCA - 
PALATO DURO 


Il palato è costituito nei suoi due terzi anteriori dalla volta 
del palato o palato duro, che forma la parete superiore della 
cavità orale propriamente detta, e nel terzo posteriore dal pa- 
lato molle o velo palatino, che, insieme all’istmo delle fauci, 
forma la parete posteriore della cavità orale propriamente 
detta (cfr. Fig. 7.6). 

Il palato duro è una regione la cui forma è a ferro di caval- 
lo, delimitata in avanti e sui lati dai margini dei processi al- 
veolari della mascella. Sulla linea mediana è presente un rafe 
fibroso (rafe palatino), diretto dall’avanti all'indietro, che 
divide la regione in due metà esattamente simmetriche e che 
termina anteriormente con un piccolo tubercolo arrotondato 
che corrisponde agli orifizi buccali dei canali incisivi. A de- 
stra e a sinistra del rafe palatino il palato duro presenta, nel 
suo terzo anteriore, un sistema di creste rugose più o meno 
oblique, rettilinee o arciformi. Nei suoi due terzi posteriori il 
palato duro è più liscio e continua con il palato molle. 

Il palato duro si compone di due strati: uno strato osseo 
(© Fig. 3.54) e uno strato mucoso (cfr. Fig. 7.15). L’impalca- 
tura ossea è costituita dai processi palatini delle mascelle, 
saldati alle lamine orizzontali delle due ossa palatine attra- 
verso la sutura palatina trasversa. La porzione del palato 
duro che corrisponde alla sutura palatina mediana si solleva 


spesso in un cercine anteroposteriore, il torus palatinus. Il 
periostio del palato duro si distacca facilmente in tutte le sue 
parti, tranne che a livello delle suture. 


VASI E NERVI 


Arterie - Provengono dall’arteria sfenopalatina e dall'arteria 
palatina discendente, rami dell’arteria mascellare. L’arteria 
palatina discendente, il più importante dei due vasi, arrivata 
nel palato duro si divide in due ordini di rami: uno si dirige 
posteriormente ed è poco voluminoso (arterie palatine mino- 
ri), mentre l’altro, di maggior calibro, si porta verso la parte 
anteriore del palato duro (arteria palatina maggiore) (Fig. 
7.14; cfr. Fig. 7.6). 


Vene - Seguono lo stesso tragitto delle arterie, ma in senso 
inverso; alcune risalgono nella fessura pterigomascellare per 
sboccare nel plesso pterigoideo, altre attraversano dal basso 
verso l’alto i canali incisivi e vengono a riunirsi con le vene 
anteriori della tonaca mucosa nasale. 


Linfatici - Formano nella tonaca mucosa una ricca rete 
che si getta nei linfonodi cervicali laterali profondi situati 
sulla vena giugulare interna (linfonodi giugulari interni), 
un poco al di sotto del ventre posteriore del muscolo diga- 
strico. 


Nervi - L'innervazione proviene dal nervo palatino maggiore 
(o anteriore) e dal nervo nasopalatino (di Scarpa), rami del 
nervo mascellare (seconda branca del nervo trigemino) che si 
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Figura 7.14 - Vascolarizzazione arteriosa del palato duro. L'arteria palatina maggiore drena la parte anteriore del palato duro. 


staccano dal ganglio pterigopalatino (o sfenopalatino) (© 
Figg. 8.19 e 8.20). I due nervi si anastomizzano tra di loro nel 
terzo anteriore della regione e si distribuiscono sia agli ele- 
menti propri della tonaca mucosa (fibre sensitive somatiche 
che originano nel ganglio trigeminale) sia alle ghiandole pa- 
latine (fibre parasimpatiche effettrici viscerali che originano 
dal nucleo lacrimale o muconasolacrimale come fibre pre- 
gangliari che viaggiano con il nervo del canale pterigoideo o 
vidiano e si interrompono nel ganglio sfenopalatino da dove 
originano le fibre postgangliari). I rari calici (o gemme) gu- 
stativi presenti nell’epitelio sono innervati dal nervo interme- 
dio (componente del nervo facciale) attraverso fibre sensitive 
viscerali che originano nel ganglio genicolato e non si inter- 
rompono nel ganglio pterigopalatino. 


ANATOMIA MICROSCOPICA 


La tonaca mucosa, che ha notevole spessore, è molto ade- 
rente al periostio e le due membrane non si possono separare 
l’una dall’altra. Si presenta liscia sulla superficie superiore del 
palato duro, in corrispondenza delle cavità nasali, e con il ti- 
pico aspetto della tonaca mucosa della cavità nasale, mentre 
è rugosa sul versante palatale che guarda verso la cavità orale. 
In quest’ultima regione ne costituisce, appunto, il palato duro 
e risulta costituita da un epitelio e da una lamina propria. Il 
primo è un epitelio pavimentoso stratificato, come nel resto 
della cavità orale, che però non va incontro a cheratinizzazio- 


ne. La lamina propria è occupata da due ammassi ghiandola- 
ri, le ghiandole palatine, situate ai due lati della sutura pala- 
tina mediana, che si aprono sulla superficie libera della tona- 
ca mucosa (Fig. 7.15). Esse, nella parte posteriore della volta, 
si trovano sovrapposte in più strati, mentre scompaiono del 
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Figura 7.15 - Struttura del palato. Nel terzo anteriore del palato duro, la 
tonaca mucosa mostra le pieghe palatine trasverse e, in posizione media- 
na, il rafe del palato duro. Posteriormente, asportata la tonaca mucosa, si 
trovano i lobuli delle ghiandole palatine, estesi anche al palato molle. 
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tutto in corrispondenza di uno spazio anteriore delimitato da 
una linea orizzontale passante per i denti canini (cfr. Fig. 
7.15). 


PARETE POSTERIORE DELLA BOCCA - 
PALATO MOLLE 


Il palato duro si prolunga indietro in un setto muscolo- 
membranoso spesso circa 1 cm, chiamato per le sue caratteri- 
stiche palato molle o velo palatino. Il suo margine anteriore si 
inserisce al margine posteriore del palato duro; il margine po- 
steriore, fluttuante, si riflette verso la base della lingua, che è 
la parte posteriore o postsulcale del dorso della lingua; lateral- 
mente si attacca al massiccio sfenomascellare continuando poi 
con la parete posteriore della faringe (Fig. 7.16; cfr. Fig. 7.6). 

Procedendo in senso anteroposteriore, il palato molle è 
dapprima orizzontale, come il palato duro al quale fa seguito, 
poi piega indietro e verso il basso per diventare quasi vertica- 
le. La sua faccia anteroinferiore è la faccia buccale, cioè quel- 
la che guarda verso la cavità orale e che presenta sulla linea 
mediana un rafe che fa seguito al rafe palatino, mentre la sua 
faccia posterosuperiore è la faccia nasale, cioè quella che 
guarda in alto verso le cavità nasali, di cui il terzo posteriore 
del palato duro ne costituisce il pavimento. Il margine ante- 
riore del palato molle continua, come già detto, con il margi- 
ne posteriore del palato duro. I margini laterali proseguono, 
andando in senso anteroposteriore, con la parte estrema del- 
le gengive superiori, con il margine convesso dell’apice del 
processo pterigoideo e con le pareti laterali della faringe. Il 
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margine inferiore, libero, guarda in basso ed è costituito 
dall’ugola palatina, dagli archi palatoglosso e palatofaringeo e 
dalla fossa tonsillare. Lugola palatina (cfr. Fig. 7.16) è un 
prolungamento verticale di forma cilindrica o conica che si 
trova nella porzione mediana del margine posteriore del pa- 
lato duro e ha una lunghezza variabile tra 15 mm e 25 mm. 
Dalla base dell’ugola palatina partono quattro pieghe muco- 
se, due anteriori e due, poste più indietro, posteriori, che si 
portano verso il basso per terminare sulla base della lingua. I 
due archi anteriori (archi palatoglossi) formano, uniti tra di 
loro, una larga arcata che guarda verso il basso, interrotta 
nella sua parte di mezzo dall’ugola palatina; questa arcata, 
insieme con la base della lingua, costituisce un'apertura chia- 
mata istmo delle fauci (cfr. Fig. 7.16), che mette in comuni- 
cazione la bocca con la faringe. I due archi posteriori (archi 
palatofaringei) si portano dalla base dell’ugola palatina obli- 
quamente in basso per terminare sulle pareti laterali della 
faringe; essi contengono nel loro spessore il muscolo palato- 
faringeo e unendosi tra di loro circoscrivono un orifizio di cui 
forma e dimensioni variano secondo che il muscolo palatofa- 
ringeo sia allo stato di riposo o di contrazione. Questo orifizio 
fa comunicare la faringe con la parte posteriore delle cavità 
nasali, per cui viene chiamato meato nasofaringeo (o anche 
istmo nasofaringeo o faringonasale). 

Gli archi palatoglossi e palatofaringei, quando si allonta- 
nano gli uni dagli altri, dirigendosi gli anteriori verso la base 
della lingua e i posteriori verso la pareti laterali della faringe, 
delimitano una depressione profonda di forma triangolare, 
detta fossa tonsillare, in cui ha sede la tonsilla palatina (cfr. 
Fig. 7.16). 


Rafe palatino 


Tonsilla palatina 
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Figura 7.16 - Cavità orale e 
istmo delle fauci visti dall'avanti. 


7. Sistema digerente 


VASI E NERVI 


Arterie - Hanno origine dall’arteria palatina discendente, ramo 
dell’arteria mascellare, dall'arteria palatina ascendente, ramo 
dell’arteria facciale, i cui ramuscoli terminali si anastomizzano 
con quelli dell’arteria palatina discendente, e dall’arteria farin- 
gea ascendente, ramo dell’arteria carotide esterna (cfr. Fig. 7.14). 


Vene - Si dividono in vene superiori e vene inferiori. Le vene 
superiori si uniscono alle vene posteriori della tonaca mucosa 
delle cavità nasali e, insieme a esse, sboccano nel plesso veno- 
so della fossa zigomatica; le vene inferiori, tra cui la vena pa- 
latina esterna, si uniscono con le vene delle tonsille e con 
quelle della base della lingua per gettarsi nella vena giugulare 
interna o nella vena facciale, suo ramo affluente. 


Linfatici - Anch’essi distinti in superiori e inferiori, si dirigo- 
no tutti posteriormente verso la faringe e, dopo aver attraver- 
sato il muscolo costrittore superiore della faringe, terminano 
nei linfonodi cervicali laterali profondi, immediatamente al 
di sotto del ventre posteriore del muscolo digastrico. 


Nervi - Sono sensitivi e motori. I nervi sensitivi provengono 
dai tre nervi palatini (nervo palatino maggiore, o anteriore, e 
nervi palatini minori medio e posteriore), rami del nervo na- 
sopalatino (o sfenopalatino), che a sua volta proviene dal nervo 
mascellare, seconda branca del nervo trigemino (© Fig. 8.20). 
I nervi motori sarebbero rappresentati, secondo alcune fonti, 
da un ramo motore del nervo palatino posteriore, costituito da 
fibre motorie somatiche provenienti dal nervo facciale, che in- 
nerverebbe i muscoli del palato molle dividendosi in un ramo 
esterno e un ramo interno, destinati, rispettivamente, ai mu- 
scoli palatoglosso e palatofaringeo e ai muscoli dell’ugola ed 
elevatore del velo palatino. Secondo altre fonti, questi muscoli 
del palato molle sarebbero innervati dal plesso faringeo attra- 
verso il ramo faringeo del nervo vago. Il muscolo palatoglosso, 
secondo altre fonti ancora, sarebbe innervato dalla radice cra- 
nica del nervo accessorio tramite fibre che passano attraverso 
il plesso faringeo. Il muscolo tensore del velo palatino è inner- 
vato, invece, dal nervo per il muscolo tensore del velo palatino, 
proveniente dal nervo pterigoideo mediale, ramo del nervo 
mandibolare, che è la terza branca del nervo trigemino. 


ANATOMIA MICROSCOPICA 


Il palato molle si presenta come un ponte sospeso alla ba- 
se cranica per mezzo di una cinghia muscolare che dall’ugola 
palatina, con i quattro archi o pilastri, va ad adagiarsi sulla 
lingua e sulla faringe (cfr. Fig. 7.77). Di questa cinghia mu- 
scolare fanno parte, oltre al muscolo dell’ugola, i muscoli 
estrinseci tensore del velo palatino ed elevatore del velo pala- 
tino e intrinseci palatoglosso e palatofaringeo, che formano 
gli archi o pilastri dell’istmo delle fauci. 


Muscolo dell’ugola - È un muscolo pari, da cui si dipartono i 
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pilastri, è formato da un piccolo fascio cilindrico, situato sulla 
faccia posteriore del velo palatino, che unendosi con il fascio 
cilindrico controlaterale forma un solo muscolo impari e me- 
diano (cfr. Fig. 7.77), chiamato anche muscolo azigos dell’ugola. 


+ Azione: quando i due muscoli dell'ugola si contraggono, innalzano 
l’ugola e la incurvano indietro accorciando il palato molle. 


Muscolo elevatore del velo palatino (cfr. Fig. 7.77) 

+ Inserzione: presenta inserzioni sulla faccia inferiore della parte petrosa 
(0 piramide) dell'osso temporale e sul pavimento della parte cartilagi- 
nea della tuba uditiva. Da questa doppia inserzione si porta in basso e 
aprendosi a ventaglio ricopre tutta la faccia posteriore del palato molle. 

+ Azione: i muscoli elevatore del velo palatino e tensore del velo pa- 
latino, prendendo come punto fisso la loro inserzione sulla base 
cranica, agiscono come cinghia elevatrice del palato molle durante 
la deglutizione. Sono inoltre muscoli ventilatori dell'orecchio me- 
dio in quanto fanno penetrare durante ogni movimento di degluti- 
zione una certa quantità di aria nella tuba uditiva. 


Muscolo tensore del velo palatino (cfr. Fig. 7.77) 

+ Inserzione: presenta una triplice inserzione: sulla fossa scafoidea 
del processo pterigoideo dell'osso sfenoide; sulla parte della grande 
ala dell'osso sfenoide situata davanti e all'interno del forame ovale; 
sulla parte cartilaginea e fibrosa della faccia anterolaterale della tu- 
ba uditiva. Da queste inserzioni i fasci del muscolo tensore del velo 
palatino si portano verticalmente in basso e in avanti seguendo l’an- 
damento del processo pterigoideo per poi terminare, a ventaglio, 
sulla faccia inferiore dell’aponeurosi palatina (cfr. Fig. 7.6). Questa 
è una lamina tendinea resistentissima che continua posteriormente 
la parte ossea del palato duro, occupa solo il terzo anteriore del pa- 
lato molle e costituisce un elemento fondamentale per la statica e la 
dinamica del palato molle, perché su di essa si fissano i muscoli. 

+ Azione: si veda quanto già detto per l’azione del muscolo elevatore 
del velo palatino. 


Muscolo palatoglosso (cfr. Fig. 7.6) - È contenuto nell’arco 

palatoglosso. 

+ Inserzioni: nasce dalla parte posteriore o postsulcale del dorso del- 
la lingua (cosiddetta base della lingua) e le sue fibre si dirigono in 
direzione di quelle controlaterali descrivendo una serie di curve a 
concavità inferiore. 

+ Azione: si viene così a formare uno muscolo sfintere anteriore che 
restringe l’istmo delle fauci; contraendosi, i due archi palatoglossi 
si avvicinano come due tendini, la base della lingua si innalza, 
mentre il palato molle si abbassa e l’istmo delle fauci (orofaringeo 
o buccale) si chiude. 


Muscolo palatofaringeo (Fig. 7.17) 

+ Inserzioni: si sviluppa dal palato molle sotto forma di fibre a ven- 

taglio che originano dal rafe mediano, posteriormente al muscolo 
dell’ugola, e si impegnano, andando verso il basso e indietro, nella 
parete laterale della faringe con due ordini di fasci, uno faringeo e 
uno tiroideo. 
Le fibre del fascio faringeo si uniscono con quelle del lato opposto 
sulla linea mediana posteriore della faringe, con le fibre dei muscoli 
costrittori della faringe e con le fibre del muscolo stilofaringeo, costi- 
tuendo, così, un vero muscolo sfintere posteriore. Le fibre del fascio 
tiroideo si inseriscono sul margine posteriore della faccia laterale 
della cartilagine tiroidea della laringe e sul suo margine superiore. 
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Torus tubarius 
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Figura 7.17 - Muscoli della cavità orale. Sezione del cranio a livello della linea mediana; visione mediale destra che evidenzia i rapporti fra palato e 


muscoli della cavità orale. 


+ Azione: i fasci del muscolo palatofaringeo restringono il meato na- 
sofaringeo avvicinando tra di loro gli archi palatofaringei. Inoltre, 
il fascio tiroideo innalza la faringe e la laringe durante la degluti- 
zione. 


Questa complessa impalcatura muscolare del palato molle 
è ricoperta dalle tonache mucose superiore e inferiore che si 
riuniscono a livello del margine libero del palato molle. La 
tonaca mucosa superiore, andando a rivestire il pavimento 
delle cavità nasali sovrastanti il palato molle, continua la to- 
naca mucosa delle cavità nasali presentando un tipico epitelio 
respiratorio formato da cellule clindriche con ciglia vibratili. 
La tonaca mucosa inferiore, andando a rivestire la parete po- 
sterosuperiore della cavità orale, continua la tonaca mucosa 
della cavità orale mostrando un tipico epitelio pavimentoso 
stratificato. Al di sotto della tonaca mucosa la lamina propria 
è disseminata di ghiandole. 


TONSILLA PALATINA 


La tonsilla palatina è un organo linfoide annesso alla to- 
naca mucosa del palato molle che ha sede a livello dell’istmo 
delle fauci (© Fig. 8.29). 


FORMA, POSIZIONE E RAPPORTI 


In numero di due (a destra e a sinistra), la tonsilla palatina 
occupa la concavità descritta sotto il nome di fossa o seno 
tonsillare, che risulta dal divaricamento tra gli archi palato- 
glosso e palatofaringeo del palato molle. 


La tonsilla palatina ha la forma di un ovoide appiattito o 
di una grossa mandorla applicata contro il fondo della fossa 
tonsillare. In condizioni normali ha un'altezza di 20-25 mm, 
una larghezza di 25 mm e uno spessore di 10 mm. 


Rapporti 


La tonsilla palatina (o amigdala) presenta due facce, late- 
rale o esterna e mediale o interna, due margini, anteriore e 
posteriore, due estremità, superiore e inferiore. 


Faccia laterale (o esterna) - Leggermente convessa è circon- 
data da tessuto connettivo abbastanza denso che costituisce 
la capsula tonsillare. Questa è costituita da elementi fibroe- 
lastici misti a fibre muscolari, da cui partono prolungamenti 
che penetrano nel tessuto proprio della tonsilla e affondano 
verso la tonaca mucosa. La faccia laterale della tonsilla pala- 
tina contrae i rapporti più importanti e complessi. Difatti la 
fossa tonsillare è costituita, a questo livello, da diversi piani 
che formano la parete laterale della faringe: il sottile strato 
del muscolo amigdaloglosso, la fascia faringobasilare (o apo- 
neurosi faringea) e, all’esterno di quest’ultima, i muscoli co- 
strittore superiore della faringe e stiloglosso (Fig. 7.18). 

Il muscolo amigdaloglosso o tonsilloglosso forma con il 
muscolo controlaterale un’ansa che corrisponde con le sue 
estremità alle tonsille e con la sua parte media alla base della 
lingua. 

A livello della tonsilla palatina la fascia faringobasilare è 
spessa, mentre i fasci del muscolo costrittore superiore della 
faringe sono poco sviluppati. 


7. Sistema digerente 
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Tonsilla faringea 
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Figura 7.18 - Parete laterale dell'istmo delle fauci, dopo allontanamento della mucosa del palato e della tonsilla palatina. Si dimostrano alcuni rapporti 
muscolari e nervosi profondi della tonsilla palatina, oltre al piano muscolare su cui l'organo prende appoggio. Viene inoltre messa in luce la muscola- 


tura della parete laterale della faringe. 


Il muscolo stiloglosso si trova in un piano anteriore, 
venendosi così a formare uno iato muscolare nella parete 
faringea. 

Il nervo glossofaringeo decorre contro la parete musco- 
lare, all’altezza della parte inferiore della tonsilla palatina 
(Fig. 7.19). 

L’arteria palatina ascendente risale verticalmente all’e- 
sterno del nervo glossofaringeo, incrociandolo ed emettendo 
l’arteria tonsillare, che è l’arteria propria della tonsilla. Un 
sottile strato cellulare separa l’ilo della tonsilla palatina dalla 
fascia faringobasilare e viene attraversato dai vasi e dai nervi 
tonsillari. 

Con l’intermediazione della parete laterale della faringe, i 
rapporti della faccia laterale della tonsilla palatina si stabili- 
scono con lo spazio maxillofaringeo o spazio prestiloideo. 
Essa è situata un poco al di sopra dell’angolo della mandibo- 
la ed è separata dal muscolo pterigoideo mediale da tessuto 
connettivo lasso, che forma uno strato scollabile noto come 
spazio paratonsillare di Calas. I suoi rapporti con lo spazio 
retrostiloideo e il suo contenuto sono meno stretti; a circa 2 
cm, o poco più, di distanza decorrono l’arteria carotide inter- 
na, la vena giugulare interna, i nervi accessorio, vago e ipo- 
glosso. 


Faccia mediale (o interna) - È ricoperta per tutta la sua 
estensione dalla tonaca mucosa della faringe. Presenta un 
gran numero di orifizi di forma e dimensioni variabili che 
portano in cavità anfrattuose, le cripte tonsillari (cfr. Fig. 
7.20), le quali si spingono profondamente fino al centro 
dell’organo e, talvolta, fino alla sua faccia laterale. La tonaca 
mucosa che riveste l'arco palatoglosso si prolunga indietro e 
in basso formando una piega triangolare ad apice superiore, 
la piega (o plica) triangolare (di His), che ricopre una parte 
della tonsilla palatina. Quando la bocca è chiusa, la faccia 
mediale della tonsilla palatina tocca la base della lingua. 


Margini - I due margini anteriore e posteriore sono a contat- 
to, rispettivamente, con gli archi palatoglosso e palatofarin- 
geo. Tra il margine anteriore della tonsilla palatina e l’arco 
palatoglosso c'è un solco, detto spazio pretonsillare, mentre 
tra il margine posteriore e l’arco palatofaringeo è presente lo 
spazio retrotonsillare. In alto questi due spazi sboccano nel- 
la fossetta sopratonsillare. 


Estremità - Delle due estremità della tonsilla palatina, quella 
inferiore guarda la base della lingua, mentre l’estremità supe- 
riore corrisponde all'angolo formato dall’avvicinarsi dei due 
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Tonsilla palatina 


Tonaca mucosa 
dell'istmo delle fauci 


Ramo linguale dorsale 
(Ramo dell'a. linguale) 


archi palatoglosso e palatofaringeo. In questo punto tra la 
tonsilla palatina e la porzione alta dei due archi esiste una 
piccola depressione di forma triangolare, detta fossetta so- 
pratonsillare. Questo spazio è invaso da tessuto linfoide e 
spesso continua con una specie di canalicolo cieco, la fessura 
tonsillare (o recesso palatino o seno di Tourtual), che si ap- 
profonda nello spessore del palato molle, nel punto di unione 
degli archi palatoglosso e palatofaringeo. 


VASI E NERVI 


Arterie - La tonsilla palatina è irrorata dall’arteria tonsilla- 
re, ramo dell'arteria palatina ascendente, a sua volta ramo 
dell’arteria facciale, che raggiunge l’organo dalla sua estremi- 
tà inferiore. Talvolta è presente anche un'arteria tonsillare 
superiore che proviene dall'arteria faringea ascendente o di- 
rettamente dall'arteria facciale (cfr. Fig. 7.18). Nell’interno 
dell'organo le arteriole di divisione penetrano nei setti con- 
nettivali e si risolvono in una rete capillare che si irradia in 
tutti i sensi; si forma così, attorno a ogni nodulo linfoide, un 
cerchio arterioso dal quale si dipartono in senso radiale i tri- 
butari della rete capillare del nodulo linfoide. 


Vene - Nascono da queste reti e formano sulla faccia esterna 
della tonsilla palatina due plessi, anteriore e posteriore, che 
sboccano nella vena palatina esterna, satellite dell’arteria pa- 
latina ascendente. 


Linfatici - Originano dai plessi linfatici peri- e intrafollicola- 
re e si dirigono verso i setti interlobari raggiungendo la faccia 
laterale della tonsilla palatina, da dove si portano all’esterno. 
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M. costrittore superiore 
della faringe 


Fascia faringea 


N. glossofaringeo (IX) 
Legamento stiloioideo 
M. stilofaringeo 


A. tonsillare 
(Ramo dell'a. facciale) 


Figura 7.19 - Dopo sezione della mucosa 
peritonsillare e scollamento rispetto ai piani 
profondi, si dimostra una preparazione dei 
peduncoli vascolonervosi della tonsilla 
palatina. 


Di qui, attraverso la fascia faringobasilare e il muscolo co- 
strittore superiore della faringe, terminano nei linfonodi cer- 
vicali profondi. 


Nervi - Provengono dal plesso tonsillare, posto sulla faccia 
laterale dell’organo, costituito dai nervi linguale, ramo del 
nervo mandibolare, e glossofaringeo. 


ANATOMIA MICROSCOPICA 


La capsula tonsillare, addensamento della lamina pro- 
pria della tonaca mucosa delle regioni adiacenti, invia dalla 
sua faccia interna nello spessore dell’organo un sistema di 
setti verticali connettivali (setti interlobari) che dividono la 
tonsilla palatina in lobi. Questi setti decorrono tra due cripte 
tonsillari primarie (Fig. 7.20). Da ognuno di questi diverti- 
coli primari possono originare diramazioni, le cripte tonsil- 
lari secondarie. Sia le cripte tonsillari primarie sia quelle 
secondarie terminano a fondo cieco. 

Le pareti delle cripte tonsillari sono rivestite da epitelio 
pavimentoso stratificato, come nel resto della tonaca mucosa 
della bocca, al di sotto del quale vi è una lamina propria ricca 
di tessuto linfoide, con veri e propri noduli o follicoli, simili a 
quelli dei linfonodi (cfr. Fig. 7.20; © Fig. 6.30 d). Inoltre, 
intorno alla tonsilla palatina, si trovano numerose piccole 
ghiandole mucose di tipo salivare i cui dotti sboccano, fuori 
delle cripte tonsillari, sulla superficie libera dell'epitelio che 
riveste la tonsilla palatina. 

La cavità delle cripte tonsillari contiene una quantità va- 
riabile di cellule epiteliali desquamate e di linfociti. Talvolta 
questo materiale colma una cripta tonsillare e diventa terreno 


7. Sistema digerente 


di coltura per i germi o può andare incontro a calcificazione. 
Tuttavia, la tonsilla palatina, insieme con le altre tonsille 
dell’anello linfoide della faringe (di Waldeyer), rappresenta 
un organo di difesa contro batteri patogeni che dall'ambiente 
esterno penetrano nel sistema digerente. 


Il pavimento della bocca è costituito da tutta quella por- 
zione della bocca che si trova tra il corpo della mandibola e 
Tosso ioide, posto in basso e indietro (Fig. 7.21). Inseriti a 
queste parti ossee vi sono i muscoli miloioidei che separano 
il pavimento della cavità orale propriamente detta dal collo o, 
più precisamente, dalla regione sopraioidea del collo. Sono i 
due muscoli miloioidei destro e sinistro, uniti sulla linea me- 
diana da un rafe, che formano il substrato del pavimento del- 
la bocca e degli organi posti al di sopra di esso che ne fanno 
parte. Tesi tra le due linee oblique della faccia interna del cor- 
po della mandibola e l’osso ioide, costituiscono una specie di 
amaca o doccia contrattile che segue i movimenti della man- 
dibola e dell’osso ioide durante la masticazione e la degluti- 
zione. Posteriormente questa doccia è chiusa al centro dalla 
radice della lingua, che si inserisce quasi perpendicolarmente 
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Figura 7.20 - Struttura della tonsilla palatina. a, La superficie mediale 
dell'organo è rivestita da epitelio pavimentoso stratificato che, in corri- 
spondenza delle cripte (frecce), risulta scompaginato e non bene identifi- 
cabile per la ricca infiltrazione linfoide. b, Rappresentazione schematica. 


su questi muscoli; ai lati, invece, si apre negli spazi connetti- 
vali attigui. Al di sopra del piano dei muscoli miloioidei si 
trovano, ai lati della linea mediana, i due muscoli genioioi- 
dei destro e sinistro, nastriformi; inoltre, sul rafe mediano si 
impiantano i due muscoli genioglossi, che, dopo l’origine 
dalla faccia interna della mandibola, si espandono a ventaglio 
per raggiungere la faccia inferiore della radice della lingua 
(Fig. 7.22; © Fig. 3.255). 

A bocca aperta si vede che la maggior parte del pavimento 
della cavità orale è occupata dal dorso della lingua, ma se si 
solleva l’apice della lingua si osserva una piccola regione a cui 
viene, appunto, dato il nome di regione sottolinguale (Fig. 
7.23). 

La regione sottolinguale, o solco sottolinguale, quindi, 
definisce una porzione del pavimento della bocca di forma 
triangolare, il cui apice, diretto in avanti, si trova immediata- 
mente dietro i denti incisivi, mentre la sua base corrisponde 
alla parte nascosta della faccia inferiore della lingua, là dove 
si trova la radice della lingua impiantata sull’impalcatura dei 
muscoli miloioidei sottostanti, che la mette in rapporto con la 
regione sopraioidea del collo. La tonaca mucosa che riveste la 
regione sottolinguale segue la conformazione a doccia del 
sottostante piano muscolare e continua nell’arcata alveolo- 
dentale mandibolare alla radice della lingua; da qui si riflette 
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Osso ioide Figura 7.21 - Muscoli del pavimento della bocca. a-b, Vi- 
sione anteroinferiore, con successiva sezione del muscolo ge- 
nioioideo (b). 
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Figura 7.22 - Faccia inferiore e radice della lingua. Si osservano i muscoli estrinseci della lingua. Questi comprendono i muscoli genioglosso e ioglosso, e i 
muscoli palatoglosso e stiloglosso, che qui sono stati sezionati. Il pavimento della bocca è formato dai muscoli miloioidei e genioioidei, in parte sezionati, clas- 
sificati tra i muscoli sopraioidei. Le pieghe fimbriate decorrono dall'avanti all'indietro e dall'interno all'esterno nelle parti laterali della faccia inferiore della lingua. 
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Figura 7.23 - Solco sottolinguale. Sezione trasversa della testa passante per la rima buccale. La lingua sollevata all'indietro mostra il solco sottolingua- 
le. Sul lato destro, dove la mucosa è conservata, traspaiono le vene della tonaca sottomucosa. A sinistra, asportata la tonaca mucosa, si osservano gli af- 
fluenti della vena linguale e i rami dell'arteria profonda della lingua. Nel solco sottolinguale si notano, inoltre, gli orifizi di sbocco dei dotti delle ghiando- 


le sottomandibolare e sottolinguale. 


sulla faccia inferiore della lingua. L'aspetto esteriore di questa 
regione rivestita dalla mucosa è quindi quello di un solco 
stretto e profondo a ferro di cavallo, il solco sottolinguale. La 
tonaca mucosa appare rosea e attraverso di essa traspaiono le 
vene profonde della lingua (o vene ranine), presenti sulla 
faccia inferiore della lingua. Sulla linea mediana la tonaca 
mucosa forma una piega che fissa la faccia inferiore della lin- 
gua al pavimento della bocca, chiamata frenulo (o filetto) 
della lingua. A lato del frenulo della lingua si evidenzia, da 
una parte e dall'altra, un piccolo tubercolo, la caruncola o 
papilla sottolinguale, perforato al suo apice da un orifizio 
arrotondato, sbocco del dotto sottomandibolare. All'esterno e 
posteriormente a questo tubercolo si vedono i piccoli orifizi di 
sbocco dei dotti escretori delle ghiandole sottolinguali (dotti 
sottolinguali maggiore e minori). Tra le arcate dentali e que- 
sti orifizi, la tonaca mucosa del pavimento della bocca è sol- 
levata dai rilievi delle ghiandole sottolinguali in due protube- 
ranze ovoidali. Nello spazio compreso tra le pareti mediali 
delle ghiandole sottolinguali si insinuano i prolungamenti 
anteriori delle ghiandole sottomandibolari, che decorrono 
parallelamente al tragitto dei dotti sottomandibolari. Nella 
regione sottolinguale il dotto sottomandibolare si ritrova tra 
il decorso dei nervi linguale e ipoglosso che, provenendo dal- 
la fossa pterigopalatina e dalla regione pericarotidea, rag- 
giungono il pavimento della bocca decorrendo per un breve 
tratto lateralmente al dotto sottomandibolare prima di distri- 
buirsi ai rispettivi territori di innervazione. 

L’arteria e la vena sottolinguali decorrono anch'esse 
lungo la faccia mediale delle ghiandole sottolinguali e al di 
sotto del dotto sottomandibolare fino alla sua estremità di- 
stale. 


VASI E NERVI 


Arterie - La vascolarizzazione arteriosa del pavimento della 
bocca e degli organi in esso contenuti è assicurata principal- 
mente dall’arteria sottolinguale (cfr. Fig. 7.25), ramo 
dell'arteria linguale, che si anastomizza con l'arteria sotto- 
mentoniera (o sottomentale), ramo dell’arteria facciale. 


Vene - Si gettano nella vena sottolinguale. 


Linfatici - Confluiscono nei linfonodi cervicali anteriori e la- 
terali profondi. 


Nervi - Si distinguono in nervi sensitivi e nervi motori. L'in- 
nervazione sensitiva è data dal nervo linguale (cfr. Fig. 7.72), 
ramo del nervo mandibolare, che veicola anche fibre eccito- 
secretrici parasimpatiche pregangliari per la ghiandola sotto- 
linguale provenienti dalla corda del timpano, ramo del nervo 
intermedio, componente del nervo facciale, che si interrom- 
pono nel ganglio sottolinguale da cui originano le fibre po- 
stgangliali. I nervi motori, che si portano ai muscoli, proven- 
gono dal nervo trigemino, tranne che per i muscoli genioglos- 
so, innervato dal nervo ipoglosso, e genioioideo, innervato da 
fibre provenienti, attraverso il plesso cervicale, dal ramo an- 
teriore del primo nervo cervicale, le quali decorrono con il 
nervo ipoglosso nel pavimento della bocca (cfr. Fig. 7.72). 


ANATOMIA MICROSCOPICA 


Tonaca mucosa - È caratterizzata da un epitelio pavimentoso 
stratificato non cheratinizzato particolarmente sottile. La la- 
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mina propria è ricca di fibre elastiche con poche papille lin- 
guali brevi e sottili. 


Tonaca sottomucosa - È costituita da uno strato di tessuto 
connettivo particolarmente lasso che consente un'ampia pos- 
sibilità di scorrimento alla tonaca mucosa soprastante e favo- 
risce la mobilità della lingua. Profondamente, la tonaca sotto- 
mucosa poggia sul piano dei due muscoli miloioidei e poste- 
riormente si porta oltre il margine libero di tali muscoli negli 
spazi viscerali del collo e della testa, in particolare nella log- 
gia sottomandibolare, nello spazio pericarotideo e nella fossa 
pterigopalatina. 


LINGUA 


La lingua è un organo muscolare impari e mediano situa- 
to nello spazio parabolico circoscritto dalle arcate dentali 
mascellare e mandibolare. Si presenta sotto forma di un cono 
disposto in direzione sagittale, il cui apice, fortemente appiat- 
tito, si inclina in basso e in avanti (cfr. Fig. 7.16). 


FORMA, POSIZIONE E RAPPORTI 


Nella lingua si distinguono un corpo, ossia la parte ante- 
riore libera, e una radice. Nel corpo della lingua si descrivono 
una faccia superiore (dorso della lingua), che comprende una 
parte anteriore o presulcale e una parte posteriore o postsulca- 
le (Fig. 7.24), una faccia inferiore (cfr. Fig. 7.23), due margini 
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laterali (margine della lingua), una base, che corrisponde alla 
parte posteriore del dorso della lingua e un apice (cfr. Fig. 
7.22). 


Dorso della lingua - Fortemente convesso in direzione ante- 
roposteriore, presenta, nella sua parte media, le papille valla- 
te (dette anche circumvallate o caliciformi), disposte sul solco 
terminale della lingua o V linguale (cfr. Fig. 7.24). Rostral- 
mente al solco terminale, la lingua ha un aspetto alquanto 
uniforme ed è in rapporto con il palato duro. Talvolta il dorso 
della lingua è percorso da solchi profondi che definiscono la 
cosiddetta lingua a pieghe. Questi solchi congeniti, che si tro- 
vano ai margini laterali, sono spesso disposti con regolarità; 
talvolta sono però distribuiti irregolarmente e disegnano una 
rete con linee più o meno sinuose. Altri solchi, detti tardivi o 
fisiologici, compaiono nel 60% degli adulti di età superiore a 
40 anni e, spesso, si impiantano su un solco mediano. 

Aboralmente al solco terminale, la superficie della lingua 
è assai irregolare e sollevata dai numerosi rilievi follicolari. In 
corrispondenza di questa regione si notano, inoltre, tre pie- 
ghe mucose a direzione anteroposteriore: le pieghe glossoe- 
piglottiche mediana e laterali (cfr. Fig. 7.24). 


Faccia inferiore della lingua - Meno estesa rispetto al dorso, 
riposa sul pavimento della bocca. Presenta sulla linea media- 
na un solco a cui fa seguito, aboralmente, una piega della to- 
naca mucosa, anch’essa con disposizione mediana, il frenulo 
(o filetto) della lingua (cfr. Fig. 7.23). Il frenulo della lingua ha 
forma semilunare, è resistentissimo e limita i movimenti della 
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Figura 7.24 - Superficie dorsale 
della lingua. Si apprezza la diversa 
configurazione esterna del corpo ri- 
spetto alla radice. Il limite fra le due 
regioni è dato dal solco terminale. Il 
preparato è visto dal dietro, dopo 
ampia demolizione della parete po- 
steriore della faringe. 
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lingua, specialmente quelli di elevazione e di proiezione in 
avanti. Ai lati del frenulo della lingua, da entrambe le parti, si 
osservano, sempre sulla faccia inferiore, le due vene profonde 
della lingua (o ranine), che sporgono sotto la tonaca mucosa 
sottile, liscia e di colorito grigiastro, come due rilievi longitu- 
dinali a riflessi azzurrognoli. Nel neonato e nel bambino la 
faccia inferiore della lingua presenta, a entrambi i lati della 
linea mediana, una ripiegatura della tonaca mucosa che co- 
mincia rostralmente alla base della lingua e si dirige in senso 
lateromediale e dal dietro in avanti, chiamata piega fimbria- 
ta, che si atrofizza a mano a mano che l'individuo si sviluppa, 
anche se ne rimane qualche traccia nell’adulto (cfr. Fig. 7.23). 


Margini della lingua - Sono liberi e arrotondati e corrispon- 
dono alle arcate dentali mascellare e mandibolare. 


Base della lingua - Corrisponde alla parte posteriore o post- 
sulcale del dorso della lingua (cfr. Fig. 7.24). È larga e spessa 
ed è in rapporto, andando in senso anteroposteriore, con i 
muscoli miloioidei e genioiodei, con l’osso ioide, con l’epiglot- 
tide alla quale si uniscono le tre pieghe glossoepiglottiche 
mediana e laterali. 
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Figura 7.25 - Vasi e nervi dell 
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Apice (o punta) della lingua - È appiattito e mostra il punto 
di unione dei solchi superiore e inferiore della lingua, che 
dividono l’organo in due metà simmetriche (cfr. Fig. 7.24). 


Radice della lingua - È la parte non visibile dell'organo, co- 
stituita esclusivamente da tessuto connettivo con vasi e nervi 
e da muscoli. In direzione sagittale la radice si estende dalla 
mandibola all’osso ioide (cfr. Fig. 7.22). 


VASI E NERVI 


La lingua ha un’abbondante vascolarizzazione e innerva- 
zione (Fig. 7.25). 


Arterie - I vasi del corpo della lingua destinati alla porzione 
muscolare dell’organo provengono dall’arteria linguale, ra- 
mo dell’arteria carotide esterna, dall'arteria palatina ascen- 
dente (o inferiore), ramo dell’arteria facciale, e dall’arteria 
faringea inferiore, che è uno dei rami faringei dell’arteria 
faringea ascendente, anch'essa ramo dell’arteria carotide 
esterna. Le arterie destinate alla tonaca mucosa hanno la 
stessa origine e sono fornite principalmente dai rami lingua- 
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V. giugulare interna 


gua. Visione laterale sinistra dopo asportazione dell’emimandibola sinistra, dei muscoli miloioideo, stiloioideo, genio- 


glosso, digastrico, buccinatore e massetere e delle ghiandole salivari. Il ganglio sottomandibolare riceve rami afferenti dal nervo linguale, ramo del nervo 
mandibolare. Alcuni rami efferenti del ganglio raggiungono nuovamente il nervo linguale, attraverso il quale si distribuiscono. Il nervo glossofaringeo, 
dopo l'uscita dal forame giugulare, ha un decorso obliquo in basso e in avanti, passando tra l'arteria carotide interna e la vena giugulare interna, poi tra i 
muscoli stilofaringeo e stiloglosso. Il nervo ipoglosso, dopo il decorso iniziale dietro i muscoli stiliani e il fascio vascolonervoso del collo, passa tra l'arteria 
carotide interna e la vena giugulare interna, profondamente al muscolo stiloioideo e al ventre posteriore del muscolo digastrico, contorna ad ansa l'arteria 


occipitale e incrocia più in basso, superficialmente, l'arteria linguale. 
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li dorsali dell’arteria linguale, dall'arteria profonda della 
lingua (o arteria ranina) e dall’arteria sottolinguale, rami 
dell’arteria linguale (cfr. Fig. 7.25; © Fig. 4.78). Dalle maglie 
del plesso che si viene a formare originano arteriole precapil- 
lari per la tonaca mucosa e per le ghiandole linguali, con ca- 
libro dei rami collaterali che è maggiore in corrispondenza 
dell’apice della lingua che alla sua base. 


Vene - Raggiungono la faccia esterna del muscolo ioglosso e 
qui si riuniscono in un tronco comune, la vena linguale pro- 
priamente detta, che si getta nella vena giugulare interna. Le 
venuzze che provengono dalle papille linguali si riuniscono al 
di sotto della tonaca mucosa della lingua con le vene prove- 
nienti dalle formazioni ghiandolari e anch'esse sboccano in- 
fine nella vena giugulare interna. 


Linfatici - I vasi del corpo muscolare si uniscono ai vasi effe- 
renti della rete linfatica della tonaca mucosa. Questa, molto 
ricca, si suddivide in una parte anteriore o buccale, una parte 
posteriore o faringea nella tonaca mucosa del dorso della lin- 
gua e in una rete nella tonaca mucosa della faccia inferiore 
della lingua. La prima è costituita da vasi estremamente sot- 
tili a livello dell’apice della lingua; un poco più aboralmente 
le maglie sono più ampie e si orientano parallelamente alle 
linee papillari. I capillari linfatici della faringe formano una 
rete parallela al solco obliquo disegnato dalla serie di follicoli 
linguali. Le maglie della rete linfatica della tonaca mucosa 
della faccia inferiore della lingua sono in continuità con la 
rete linfatica del dorso della lingua per mezzo dei vasi linfati- 
ci marginali, disposti perpendicolarmente alla direzione dei 
margini linguali. I linfonodi linguali, posti lungo il decorso 
della vena linguale, ricevono la linfa dai due terzi anteriori 
della lingua e drenano nei linfonodi sottomandibolari. L’apice 
della lingua drena nei linfonodi sottomentonieri, il terzo po- 
steriore della lingua nei linfonodi cervicali laterali profondi. 


M. genioglosso, sezionato 


M. genioioideo, sezionato 
M. miloioideo, sezionato 
M. stiloioideo, sezionato 

M. digastrico, sezionato 


M. ioglosso, sezionato 


Forame tiroideo 


Cartilagine tiroidea 
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Nervi - Si dividono in motori e sensitivi. I nervi motori per i 
muscoli sia intrinseci sia estrinseci della lingua, ad eccezione 
del muscolo palatoglosso, provengono dal nervo ipoglosso (cfr. 
Fig. 7.25). Il muscolo palatoglosso è innervato, secondo alcu- 
ne fonti, dal plesso faringeo, formato dai nervi vago e glosso- 
faringeo, attraverso il ramo faringeo del nervo vago. Secondo 
altre fonti, il muscolo palatoglosso sarebbe innervato dalla 
radice cranica del nervo accessorio tramite fibre che passano 
attraverso il plesso faringeo. La sensibilità generale (tattile, 
termica, dolorifica) dei due terzi anteriori della lingua è rac- 
colta dai rami linguali del nervo linguale (cfr. Fig. 7.25), ramo 
del nervo mandibolare, che è la terza branca del nervo trige- 
mino. Questi raccolgono anche la sensibilità propriocettiva 
dei muscoli della lingua. Il nervo linguale raccoglie la sensi- 
bilità gustativa dei due terzi anteriori della lingua; dalla regio- 
ne del solco terminale (V linguale) e dall’area retrostante la 
sensibilità gustativa è raccolta dai nervi glossofaringeo e va- 
go. Il sistema simpatico innerva i vasi e le ghiandole linguali. 


ANATOMIA MICROSCOPICA 


La lingua è costituita da un'impalcatura osteofibrosa, det- 
ta scheletro della lingua, da numerosi formazioni muscolari, i 
muscoli della lingua, e da un rivestimento mucoso, la tonaca 
mucosa della lingua che in alcune parti è sottesa dalla tonaca 
sottomucosa. 


Scheletro della lingua 


Lo scheletro della lingua è formato dall’osso ioide e da due 
lamine fibrose, la membrana ioglossa e il setto linguale (Fig. 
7.26). 

Ľosso ioide è situato al di sotto e al di dietro della lingua 
e su di esso si inseriscono i fasci muscolari. 

La membrana ioglossa è una lamina fibrosa situata nella 


Setto linguale 


Figura 7.26 - Faccia inferiore e ra- 
dice della lingua. La preparazione 
mette in evidenza lo scheletro fi- 
broso della lingua, sul lato sinistro, 
formato dal setto linguale e dalla 
membrana ioglossa. La membrana 
ioglossa è una lamina ampia e sottile, 
posta su un piano quasi frontale, che 
si inserisce sul corpo dell'osso ioide, 
tra i corni minori e si estende nella 
radice della lingua. Il setto linguale 
ha forma di falce, e a partire dalla 
faccia inferiore della membrana io- 
glossa e dall’osso ioide, si estende sul 
piano sagittale mediano tra i due 
muscoli genioglossi. 


Membrana ioglossa 


Corno minore 
dell'osso ioide 


Corno maggiore 
dell'osso ioide 


Osso ioide 


7. Sistema digerente 


M. longitudinale superiore 
della lingua, sezionato 


M. verticale della lingua, 
Mm. intrinseci sezionato 
della lingua 

M. trasverso della lingua, 


sezionato 


M. longitudinale inferiore 
della lingua, sezionato 


Setto linguale 
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M. palatoglosso, 
sezionato 


M. stiloglosso, 
sezionato Mm. estrinseci 


della lingua 


M. ioglosso, 
sezionato 


M. genioglosso, 
sezionato 


Figura 7.27 - Muscoli della lingua: sezione coronale. 


parte aborale della lingua e diretta trasversalmente. Si distac- 
ca dal margine superiore del corpo dell'osso ioide, nello spa- 
zio compreso tra i corni minori dell'osso ioide, per portarsi in 
alto quasi verticalmente e alquanto in avanti. Il suo margine 
inferiore corrisponde al margine superiore dell’osso ioide su 
cui si inserisce. Il margine superiore della membrana ioglossa 
è convesso, arciforme e si perde in mezzo alle fibre muscolari 
della lingua. Il suo punto più elevato è situato dietro il solco 
terminale della lingua. La sua faccia posteriore corrisponde 
alla porzione aborale della tonaca mucosa della lingua. La 
faccia anteriore dà inserzione, a destra e a sinistra, a numero- 
si fasci del muscolo genioglosso e si confonde sulla linea me- 
diana con il setto linguale. Da un punto di vista strutturale, 
la membrana ioglossa è costituita da fibre di tessuto connet- 
tivo intrecciate, di cui alcune sono dirette dal basso verso 
Falto e inframmezzate a fibre elastiche. 

Il setto linguale è una lamina fibrosa situata sulla linea 
mediana tra i due muscoli genioglossi (cfr. Fig. 7.27). Essen- 
do schiacciato in senso laterolaterale, presenta due facce late- 
rali, una destra e una sinistra, un margine superiore conves- 
so, un margine inferiore concavo, un'estremità posteriore che 
si inserisce sulla membrana ioglossa e sull’osso ioide e un'e- 
stremità anteriore che si perde tra i fasci muscolari. 


Muscoli della lingua 


I muscoli della lingua, che costituiscono il corpo della lin- 
gua, si possono dividere in muscoli estrinseci e intrinseci. I 
primi, a loro volta, possono essere distinti in due gruppi, se- 


condo la loro origine: al primo gruppo appartengono i musco- 
li genioglosso, ioglosso e stiloglosso (Fig. 7.27), che prendono 
origine da ossa che si trovano vicino alla lingua; al secondo 
gruppo appartengono il muscolo palatoglosso (cfr. Fig. 7.27), 
la parte glossofaringea del muscolo costrittore superiore della 
faringe (muscolo glossofaringeo o faringoglosso) e il muscolo 
amigdaloglosso (Fig. 7.28) che prendono origine da organi 
vicino alla lingua. I muscoli intrinseci della lingua compren- 
dono i muscoli longitudinali superiore e inferiore della lingua, 
il muscolo trasverso della lingua e il muscolo verticale della 
lingua (cfr. Fig. 7.27). 


Muscoli estrinseci 


Muscolo genioglosso - È il più voluminoso tra i muscoli del- 
la lingua e ha la forma di un ampio triangolo (cfr. Fig. 7.22). 


e Inserzioni: si inserisce, in avanti, sulla spine mentoniere (o mentali 
o processi genieni) superiore e inferiore, da cui si porta in alto e 
all’indietro irradiandosi a ventaglio. Le fibre inferiori si portano in 
basso verso l'osso ioide e si fissano alla parte superiore di questo 
osso; con la loro azione i muscoli genioglossi, destro e sinistro, por- 
tano in alto e in avanti l'osso ioide e la lingua stessa. Le fibre supe- 
riori si portano in alto e in avanti per terminare all'apice della lin- 
gua; portano l’apice della lingua in basso e indietro e quando tutte le 
fibre si contraggono simultaneamente la lingua si applica fortemen- 
te contro il pavimento della bocca. Le fibre mediane si irradiano 
verso il dorso della lingua e terminano sulla faccia profonda della 
tonaca mucosa, dalla membrana ioglossa fino all'apice della lingua. 

+ Azione: contraendosi, le fibre mediane agiscono direttamente sul- 
la lingua portandola in avanti e fuori della cavità orale. 
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Tonsilla palatina 


M. longitudinale superiore 
della lingua, sezionato 


M. genioglosso 


Trattato di ANATOMIA UMANA sistematica e funzionale 


Ugola palatina 


M. amigdaloglosso 


Tonaca mucosa 
della lingua 


M. longitudinale inferiore 
della lingua, sezionato 


Setto linguale 


Figura 7.28 - Muscoli della lingua. Sezione coronale condotta dietro le tonsille. 


Muscolo ioglosso - È un muscolo sottile, appiattito e quadri- 
latero, situato nella parte laterale e inferiore della lingua (cfr. 
Fig. 7.22). 


* Inserzioni: si divide in due porzioni, di cui una si inserisce in bas- 
so sul margine superiore del corpo dell'osso ioide vicino al corno 
maggiore, mentre l’altra si fissa sul labbro esterno del corno mag- 
giore. Queste due porzioni sono separate da un interstizio di tessu- 
to adiposo attraverso il quale passa l’arteria linguale. I fasci del 
muscolo ioglosso si portano poi in alto e in avanti per raggiungere 
il lato mediale della porzione mediana del muscolo stiloglosso, 
quindi cambiano bruscamente direzione e si portano medialmente 
e in avanti diventando orizzontali e incrociandosi con i fasci supe- 
riori del muscolo stiloglosso; terminano sul setto linguale dalla 
base all'apice della lingua. 

+ Azione: abbassa la lingua e la comprime trasversalmente avvici- 
nandola all’osso ioide; riporta così indietro la lingua nella cavità 
orale. 


Muscolo stiloglosso - È un muscolo lungo e sottile che si 
inserisce in alto sulle parti anteriore e laterale del processo 
stiloideo dell’osso temporale e sulla parte più alta del lega- 
mento stilomandibolare (cfr. Figg. 7.18 e 7.22). 


+ Inserzioni: si porta obliquamente in basso e in avanti allargandosi 
e avvolgendosi leggermente su se stesso e di conseguenza la sua fac- 
cia anteriore tende a divenire laterale. Giunto a livello dell’arco pa- 
latoglosso si divide in tre ordini di fasci: inferiori, medi e superiori. 
I fasci inferiori si interpongono tra i fasci del muscolo ioglosso e 
continuano in parte con i fasci del muscolo longitudinale inferiore 
della lingua, in parte con quelli del muscolo genioglosso. I fasci me- 


di costeggiano il margine corrispondente della lingua, descrivendo 
una leggera curva a concavità mediale. I fasci superiori si inflettono 
medialmente dirigendosi orizzontalmente verso il setto linguale. 

* Azione: insieme, i fasci medi e inferiori sollevano i margini della lin- 
gua formando una specie di doccia. I fasci superiori portano la lingua 
in alto e indietro, applicandola fortemente contro il palato duro. 


Muscolo palatoglosso - È situato nello spessore dell’arco pa- 
latoglosso o pilastro anteriore delle fauci (cfr. Fig. 7.18). 


e Inserzioni: si inserisce in alto sulla faccia inferiore del palato mol- 
le per poi discendere verso la base della lingua, interponendo le sue 
fibre a quelle della parte glossofaringea del muscolo costrittore su- 
periore della faringe. 

+ Azione: quando si contrae, porta la lingua in alto e indietro. 


Parte glossofaringea del muscolo costrittore superiore 
della faringe (muscolo glossofaringeo o faringoglosso) - È un 
fascio di fibre muscolari che il muscolo costrittore superiore 
della faringe invia ai lati della lingua (cfr. Fig. 7.23). 


«Inserzioni: i suoi fasci superiori costeggiano il margine corrispon- 
dente della lingua, frapponendosi ai fasci del muscolo palatoglosso 
e ai fasci medi del muscolo stiloglosso. I suoi fasci inferiori, obliqui 
in basso e in avanti, si portano sotto il muscolo ioglosso continuan- 
do in parte con le fibre del muscolo genioglosso, in parte con le fi- 
bre del muscolo longitudinale inferiore della lingua. 

+ Azione: porta la lingua indietro e in alto. 


Muscolo amigdaloglosso - È un piccolo muscolo appiattito e 
sottile esteso dalla tonsilla palatina alla lingua (cfr. Fig. 7.28). 


7. Sistema digerente 


* Inserzioni: in alto, si inserisce sulla fascia faringobasilare che rico- 
pre la tonsilla palatina; in basso si porta tra la parte glossofaringea 
del muscolo costrittore superiore della faringe e la tonaca mucosa 
della lingua per raggiungerne la base. Ha poi un decorso trasversa- 
le e incontra sulla linea mediana il muscolo controlaterale. 

* Azione: insieme i due muscoli formano, alla base della lingua, una 
specie di cinghia che, contraendosi, tende a contrapporre la base 
della lingua al palato molle. 


M. verticale della lingua 


M. trasverso della lingua 


M. longitudinale inferiore 
della lingua, sezionato 
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Muscoli intrinseci 


Muscolo longitudinale superiore della lingua - È costituito da 
uno strato sottile di fibre longitudinali e oblique poste sotto la 
tonaca mucosa del dorso della lingua che si estendono, rispetti- 
vamente, dal tessuto fibroso sottomucoso vicino all’epiglottide 
in avanti e dal setto linguale ai margini della lingua (Fig. 7.29). 


M. longitudinale superiore 
della lingua, sezionato 


Ghiandole linguali anteriori 


a Setto linguale 
M. longitudinale superiore 
della lingua, sezionato 
M. verticale della lingua 
M. trasverso della lingua 
A. linguale 
M. longitudinale inferiore V. linguale 
della lingua, sezionato N 
M. genioglosso 
N. linguale 
b Setto linguale 
M. longitudinale superiore 
M. verticale della lingua della lingua, sezionato 
M. trasverso della lingua 
M. ioglosso 
A. linguale V. linguale 
chicca M. genioglosso, sezionato 
c 


Setto linguale 


Figura 7.29 - Organizzazione della lingua in sezioni frontali condotte a livello del corpo (a) e della radice (b e c; si veda lo schema in alto). L'organo 
presenta una prevalente costituzione fibromuscolare ed è rivestito, in superficie, dalla tonaca mucosa. Nella sua compagine la lingua accoglie ghian- 


dole (sono qui rappresentate le ghiandole linguali anteriori). 
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Papille vallate 
Papilla fungiforme 
Papilla filiforme 


Tonaca mucosa 


della lingua n 
Calice gustativo 


Tonaca sottomucosa Ghiandole linguali 


posteriori profonde 
(Ghiandole di von Ebner) 
Muscoli intrinseci 

della lingua 


Figura 7.30 - Superficie dorsale della lingua. La tonaca mucosa della lingua ha un aspetto vellutato per la presenza di diversi tipi di papille. a, Le pa- 
pille filiformi (pap) sono rilievi della lamina propria della tonaca mucosa in cui l'epitelio appare desquamarsi in corrispondenza dell'apice. b, Le papille 
fungiformi, anch'esse propaggini della lamina propria, hanno una forma a fungo con base ristretta e apice rigonfio. Nell'epitelio adiacente alle papille 
contigue si riconoscono numerosi calici gustativi (TB). c, Le papille vallate (pa1) non sporgono dalla lamina propria ma sono rilievi connettivali cilindrici 
che presentano un solco circolare o vallo. d, Le papille foliate sono costituite da una serie di pieghe verticali addossate le une alle altre. e, Rappresenta- 
zione schematica. D, dotti escretori; EG, ghiandole linguali posteriori profonde (di von Ebner); Ept, epitelio; HE, epitelio cheratinizzato; LP, lamina propria; 
LT, aggregati di tessuto linfatico; SkT, tessuto muscolare striato; srG, ghiandole acinose a secrezione sierosa. Lingua umana ematossilina-eosina (a-d da M. 
Morroni, Anatomia microscopica - Atlante, Edi.Ermes 2014). 


7. Sistema digerente 


Alcune fibre si inseriscono alla lamina propria della tona- 
ca mucosa. 


+ Azione: contraendosi, il muscolo longitudinale superiore della lin- 
gua eleva l'apice della lingua. 


È stato descritto anche un muscolo linguale superiore, 
impari e mediano, formato da fibre che si portano longitudi- 
nalmente e parallelamente dalla base all’apice della lingua, 
in gran parte corrispondente al muscolo longitudinale supe- 
riore della lingua. La porzione mediana del muscolo lingua- 
le superiore si inserisce sulla piega glossoepiglottica media- 
na, mentre le porzioni laterali, destra e sinistra, prendono 
origine sui corni dell’osso ioide. Avvicinandosi e riunendosi, 
le diverse parti del muscolo si portano fino all’apice della 


lingua. 


Muscolo longitudinale inferiore della lingua - È una lami- 
na ristretta di tessuto muscolare che si trova vicino alla su- 
perficie inferiore della lingua tra i muscoli genioglosso e io- 
glosso e che si estende dalla radice all’apice della lingua (cfr. 
Fig. 7.29). Alcune fibre posteriori sono connesse al corpo 
dell’osso ioide. Anteriormente, il muscolo longitudinale supe- 
riore della lingua si fonde con il muscolo stiloglosso. 


* Azione: contraendosi, il muscolo longitudinale inferiore della lin- 
gua accorcia la lingua longitudinalmente, portandone l’apice in 
basso e indietro, quindi retraendolo. 


È stato descritto anche un muscolo linguale inferiore, in 
gran parte corrispondente al muscolo longitudinale inferiore 
della lingua, che occupa la faccia inferiore della lingua, al di 
sotto del muscolo stiloglosso, fra i muscoli genioglosso e io- 
glosso. Originando dai corni minori dell’osso ioide e riceven- 
do numerosi fasci di rinforzo dalla parte glossofaringea del 
muscolo costrittore superiore della faringe e dal muscolo sti- 
loglosso, si porta in avanti e leggermente in basso per termi- 
nare sulla faccia profonda della tonaca mucosa dell’apice del- 
la lingua. 


Muscolo trasverso della lingua - Chiamato così per la dire- 
zione delle sue fibre, è costituito da un insieme di fasci che si 
portano trasversalmente dalla linea mediana verso i margini 
della lingua (cfr. Fig. 7.29). I suoi fasci si inseriscono sulle due 
facce laterali del setto linguale e terminano sulla tonaca mu- 
cosa dei margini della lingua. 


* Azione: contraendosi simultaneamente a destra e a sinistra, il mu- 
scolo trasverso della lingua avvicina alla linea mediana i margini 
della lingua diminuendone le dimensioni trasversali. Così la lingua 
si arrotonda su se stessa e diventa convessa superiormente. Inoltre 
si assottiglia e il suo apice è spinto fuori della cavità orale. 


Muscolo verticale della lingua - Così chiamato per la dire- 
zione delle sue fibre che dal dorso si portano alla faccia infe- 
riore della lingua (cfr. Fig. 7.29). 


+ Azione: appiattisce la lingua riducendo le dimensioni del dorso a 
quelle della superficie inferiore della lingua. 
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Tonaca mucosa della lingua 


La tonaca mucosa della lingua è quella porzione della to- 
naca mucosa buccofaringea che riveste il corpo della lingua 
come un astuccio; difatti, copre tutte le regioni ad eccezione 
della base della lingua, sul contorno della quale si riflette per 
continuare con la tonaca mucosa delle strutture vicine. Poste- 
riormente, la tonaca mucosa della lingua continua con la to- 
naca mucosa della faringe e della laringe formando le tre pie- 
ghe glossoepiglottiche mediana e laterali, sui lati con la 
tonaca mucosa del palato molle e della tonsilla, in avanti e in 
basso con la tonaca mucosa del pavimento della bocca, for- 
mando sulla linea mediana il frenulo della lingua. 

La tonaca mucosa della lingua è formata da un epitelio di 
rivestimento pavimentoso stratificato, di regola non cherati- 
nizzato, e da una lamina propria costituita da fasci di fibre 
collagene con fibre elastiche (Fig. 7.30). 

l'aderenza della tonaca mucosa al piano profondo fibro- 
muscolare dipende dallo spessore e dalla consistenza della 
tonaca sottomucosa che è costituita da tessuto connettivo più 
o meno denso o lasso, secondo le zone, con un contingente di 
fibre elastiche. La tonaca mucosa, difatti, aderisce fortemente 
ai piani profondi in corrispondenza del dorso della lingua, 
dove è assente la tonaca sottomucosa. Questa si apprezza, in- 
vece, in corrispondenza della base della lingua, dove si trova- 
no numerose ghiandole, anche se la tonaca mucosa presenta 
un certo grado di aderenza. Ai margini laterali del corpo del- 
la lingua, l'aderenza della tonaca mucosa diminuisce e sulla 
faccia inferiore della lingua si trova una tonaca sottomucosa 
costituita da tessuto connettivo lasso che permette lo scorri- 
mento della tonaca mucosa sugli strati profondi. 

In corrispondenza della faccia inferiore della lingua, la 
tonaca mucosa è liscia, sottile e riccamente vascolarizzata, 
permettendo così l'assorbimento di farmaci. Traspaiono i va- 
si venosi che si trovano nella tonaca sottomucosa e questa 
regione della tonaca mucosa della lingua continua con la to- 
naca mucosa del solco sottolinguale (cfr. Fig. 7.23). 

Sul dorso della lingua si ritrovano rilievi papillari simili 
alle papille del derma; inoltre, sono presenti un ricco contin- 
gente ghiandolare, costituito da ghiandole mucose e sierose a 
grappolo simili alle ghiandole a grappolo che si trovano spar- 
se sulle pareti della cavità orale, e i noduli (o follicoli) linfoidi 
che costituiscono la tonsilla linguale (cfr. Fig. 7.24). 


Papille linguali 


Le papille linguali sono piccole sporgenze che si trovano 
su tutta la superficie superiore della tonaca mucosa della lin- 
gua e le conferiscono un aspetto vellutato (cfr. Fig. 7.30). So- 
no visibili con una lente di ingrandimento e presentano nu- 
merose variazioni di forma e di volume. Si possono distin- 
guere diversi tipi di papille: vallate, fungiformi, filiformi, fo- 
liate ed emisferiche. 


Papille vallate - Dette anche circumvallate o caliciformi (Fig. 
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Figura 7.31 - Papilla vallata: immagine al microscopio elettronico a 
scansione. Queste papille sono localizzate nel solco terminale della lingua. 
La loro superficie è rivestita da epitelio pavimentoso stratificato parzial- 
mente cheratinizzato che in alcune zone appare in desquamazione (frec- 
ce). Numerosi calici gustativi sono presenti fra le cellule epiteliali che tap- 
pezzano la superficie laterale della papilla rivolta verso il vallo (VP). Que- 
ste formazioni non sono visibili in questa immagine. Alcune papille filifor- 
mi (FP) circondano la papilla circumvallata (da P.M. Motta, P.M. Andrews, 
K.R. Porter, Microanatomy of Cell and Tissue Surfaces. An Atlas of Scanning 
Electron Microscopy. Philadelphia, Lea & Febiger, 1977). 


7.31), sono le più voluminose e più importanti e risultano co- 
stituite ciascuna da una sporgenza centrale, la papilla pro- 
priamente detta, con attorno una ripiegatura a forma di orlet- 
to circolare o calice; tra la papilla propriamente detta e l’orlet- 
to periferico è scavato un solco. Oltre che da questo, la papil- 
la centrale è delimitata da un rilievo, il vallo, da cui deriva il 
nome di questo tipo di papille. Al fondo del vallo si aprono i 
dotti escretori di numerose ghiandole a secrezione sierosa 
pura, le ghiandole linguali posteriori profonde o gustative (di 
von Ebner), il cui secreto mantiene libero il vallo in modo che 
i calici (o gemme) gustativi siano sempre in grado di ricevere 
gli stimoli sapidi portati dal cibo. 


Papille fungiformi (Fig. 7.32) - Così chiamate per la loro 
somiglianza con il fungo, sono rigonfie alla loro estremità 
libera, la testa, e ristrette alla loro estremità aderente, il pe- 
duncolo; sono localizzate sul dorso della lingua e risultano 
più numerose in corrispondenza dell’apice della lingua. Nel 
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loro epitelio si trovano calici gustativi in numero di 1-3 per 
papilla. 


Papille filiformi (Fig. 7.33) - Appaiono come piccoli rilievi 
cilindrici o conici dalla cui sommità si diparte un ciuffo di 
prolungamenti filiformi; esse sono conosciute anche con il 
nome di papille corolliformi per l’aspetto simile a quello di 
una corolla di fiore. Sono presenti su tutto il dorso della lin- 
gua e hanno due funzioni: la prima è di trattenere gli alimen- 
ti impedendone lo scivolamento e mantenendo il cibo tra i 
denti durante la masticazione; la seconda è tattile, in quanto 
sono riccamente innervate da fibre nervose non mielinizzate 
e vengono considerate meccanocettori. Difatti gli stimoli tat- 
tili vengono amplificati a livello delle papille filiformi e i cor- 
pi estranei sembrano assumere un volume maggiore di quello 
reale. Inoltre le papille filiformi, essendo sottoposte a conti- 
nue sollecitazioni meccaniche, presentano al loro apice un 
epitelio pavimentoso composto cheratinizzato che in stati 
febbrili, specialmente se associati a malattie del sistema dige- 
rente, va incontro a desquamazione, così che il dorso della 
lingua viene ad assumere un aspetto biancastro. Nelle papille 
filiformi mancano i calici gustativi. 


Papille foliate (cfr. Fig. 7.30) - Si osservano sul margine del- 
la lingua, in vicinanza della base, cioè della parte posteriore o 
postsulcale del dorso della lingua, immediatamente al davan- 
ti delle estremità inferiori degli archi palatoglossi. Sono costi- 
tuite da una serie di pieghe verticali, addossate le une alle al- 
tre con le loro facce adiacenti come i fogli di un libro chiuso. 
Ognuna di queste pieghe è separata da quella adiacente attra- 
verso un piccolo solco che è tanto più profondo quanto più 
sono sviluppate le pieghe. Sui versanti di ogni solco vi sono 
numerosi calici gustativi e nel fondo dei solchi si aprono i dot- 
ti escretori di numerose ghiandole gustative a secrezione sie- 
rosa, simili a quelle delle papille vallate. Le papille foliate sono 
rudimentali nell'uomo, ma molto sviluppate nei roditori. 


Papille emisferiche - Molto più numerose ma più piccole ri- 
spetto alle altre papille, non differiscono dalle papille dermiche 
che si riscontrano sulla pelle. Occupano la faccia superficiale 
della lamina propria della tonaca mucosa e presentano forma 
che può essere sia conica, sia emisferica, sia mammellonata. 


Calici gustativi 


Tra le cellule dell’epitelio pavimentoso composto che rive- 
ste i solchi delle papille vallate, delle papille foliate e delle 
papille fungiformi della lingua si trovano organi di senso 
specializzati, chiamati calici gustativi o gemme gustative, o 
anche bottoni gustativi (cfr. Fig. 7.32). Di forma ovoidale, 
questi corpuscoli epiteliali sono stati descritti, anche se in 
minore quantità, nel palato e sulla faccia anteriore dell’epi- 
glottide. I calici gustativi sono formati da cellule epiteliali 
chiare (cellule gustative), che ne consentono una facile identi- 
ficazione all’interno dell'epitelio che li accoglie (Fig. 7.34). 


7. Sistema digerente 


Figura 7.32 - Papille fungi- 
formi (FU): immagini al micro- 
scopio elettronico a scansione. 
Questo tipo di papilla è più 
grande delle papille filiformi 
(FP) e appare come un'estro- 
flessione leggermente arroton- 
data. Alcuni calici gustativi so- 
no localizzati tra le cellule epi- 
teliali della superficie laterale 
delle papille (frecce). b, Ingran- 
dimento della superficie libera 
dell'epitelio stratificato che ri- 
copre la papilla fungiforme. AI 
centro si osserva un poro gu- 
stativo (freccia) che immette 
nel canale gustativo. 


Sono costituiti da una base allargata e da un'estremità apicale 
ristretta. All’apice del calice gustativo, le cellule dell’epitelio 
delimitano un breve tragitto, chiamato canale gustativo, che 
si apre in superficie in un poro gustativo esterno e in profon- 
dità in un poro gustativo interno. Nei calici gustativi si distin- 
guono le cellule epiteliali gustative, le cellule epiteliali di so- 
stegno e le cellule epiteliali basali (cfr. Fig. 7.34). 

Le cellule epiteliali gustative sono tipiche cellule senso- 
riali secondarie, in numero variabile da 4 a 20 in ciascun ca- 
lice gustativo; sono elementi piuttosto allungati, che occupa- 
no una posizione centrale nel calice gustativo e la cui estremi- 
tà apicale è corredata di peli gustativi sporgenti nel canale 
gustativo. 


Figura 7.33 - Papille filiformi: immagine al microscopio elettronico a 
scansione. Esse sono piccole e sottili estroflessioni della tonaca mucosa 
presenti sulla superficie dorsale della lingua. Le papille sono disposte in 
gruppi e questi a loro volta in file regolari che assumono l'aspetto di corolle. 
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Figura 7.34 - Calici gustativi: si localizzano nello spessore dell'epitelio pavimentoso composto (Ept) che delimita i solchi (SO) presenti tra le papille 
(pap). L'apice del calice presenta un piccolo poro, il poro gustativo (testa di freccia), orifizio che si apre sulla superficie della mucosa. L'inserto (1000) è il 
forte ingrandimento del riquadro che mostra i dettagli di un calice gustativo. BC, cellule basali; SuC, cellule di sostegno; TH, peli gustativi; TRC, cellule 


gustative (da M. Morroni, Anatomia microscopica - Atlante, Edi.Ermes 2014). 


Le cellule epiteliali di sostegno comprendono le cellule a 
pilastro e le cellule a bastoncino. Le prime occupano soprat- 
tutto la periferia del canale gustativo, entrando in contatto 
con l’epitelio pavimentoso composto. Le seconde sono meno 
numerose e contraggono rapporti più diretti con le cellule 
gustative; inoltre, sono piuttosto assottigliate e giungono al 
poro gustativo interno con la loro estremità apicale. 

Le cellule epiteliali basali, che si trovano al polo profon- 
do del calice gustativo, sarebbero elementi di rimpiazzo o 
elementi di supporto per le cellule epiteliali di sostegno. 

Le cellule epiteliali gustative e di sostegno giungono, con 
il loro polo profondo, a diretto contatto con la lamina basale, 
dove le terminazioni nervose sensitive penetrano entro i cali- 
ci gustativi e formano giunzioni citoneurali con le cellule epi- 
teliali gustative, attorno al cui polo profondo esse si sfioccano. 


Tonsilla linguale 


Sul dorso della lingua, dietro il solco terminale, in corri- 
spondenza della base della lingua, la tonaca mucosa cambia la 
propria configurazione e presenta sporgenze tondeggianti, 
mammellonate, che assumono dimensione e rilievo vari. Que- 
ste formazioni sono dovute all’accumulo, nella lamina pro- 
pria, di tessuto linfoide con voluminosi noduli o follicoli se- 
condari, detti follicoli linguali (Fig. 7.35), provvisti di ampi 


centri germinativi, che formano un insieme continuo dall’epi- 
glottide alle papille vallate, la tonsilla linguale (cfr. Fig. 7.24). 

All'estremità di questi piccoli rilievi irregolarmente emi- 
sferici che presentano un diametro di 1-4 mm, si nota un ori- 
fizio puntiforme che immette in una cavità centrale, detta 
cavità del follicolo, rivestita da epitelio pavimentoso compo- 
sto. Al di sotto dell'epitelio, nella tonaca propria, si trovano i 
noduli linfoidi, rotondeggianti, che rappresentano la parte 
essenziale dei follicoli linguali e ne determinano la sporgenza 
sulla superficie della lingua. Le cellule linfoidi, derivate dai 
noduli linfoidi, infiltrano l’epitelio di rivestimento della cavi- 
tà follicolare, lo attraversano e raggiungono la cavità follico- 
lare. Al di sopra degli ammassi di tessuto linfoide, l’epitelio 
pavimentoso stratificato appare perciò infiltrato da numerosi 
linfociti, particolarmente nei fondi dei solchi che separano i 
rilievi della tonaca mucosa (cfr. Fig. 7.30 b). 

I follicoli linguali sono organi linfoepiteliali che, nel loro 
insieme, costituiscono la tonsilla linguale, che completa l'a- 
nello linfoide della faringe (di Waldeyer) (Fig. 7.36). La tonsil- 
la linguale appare simile alla tonsilla palatina presente nell’i- 
stmo delle fauci; da essa si differenzia per le dimensioni mi- 
nori e perché risulta meno delimitata in profondità, dove 
manca una vera e propria capsula fibrosa che separi il territo- 
rio linfoide dalla struttura fibromuscolare profonda della ba- 
se della lingua. 


7. Sistema digerente 


Tonaca mucosa 
della lingua 


Tonaca mucosa 
del follicolo 


Cavità del follicolo 
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Noduli linfoidi 


Capsula del follicolo 


Ghiandola mucosa 


Tessuto sottomucoso 


Figura 7.35 - Follicolo linguale in sezione verticale. 


Ghiandole linguali 


Le ghiandole linguali sono ghiandole salivari minori (a 
secrezione sierosa) e appaiono distinte in tre gruppi: posterio- 
re, laterale e anteroinferiore. 

Il gruppo posteriore, impari e mediano, comprende tutte 
le ghiandole situate dietro il solco terminale della lingua (V 
linguale), il cui corpo giace sul muscolo longitudinale supe- 
riore e il cui dotto escretore si apre sulla superficie libera del- 


Tonsilla tubarica 


Noduli linfoidi faringei 


la tonaca mucosa. Del gruppo posteriore si distinguono una 
parte profonda, le ghiandole linguali posteriori profonde (di 
von Ebner) (cfr. Fig. 7.30 e), e una parte superficiale, le ghian- 
dole della radice della lingua. 

Il gruppo laterale, o gruppo del margine della lingua, 
forma una catena continua che si estende dalle papille vallate 
all’apice della lingua. Il corpo di queste ghiandole giace nello 
spessore del muscolo longitudinale superiore e perciò si tratta 
di ghiandole intramuscolari. A livello della regione posteriore 


Tonsilla faringea 


Tonsilla palatina 


Tonsilla linguale 


Figura 7.36 - Anello linfoide della faringe (anello di Waldeyer). Disposizione ad anello del tessuto linfoide nella faringe. L'anello è formato dalla tonsil- 
la faringea, dalle tonsille tubariche, dalle tonsille palatine e dalla tonsilla linguale. 
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del margine della lingua le ghiandole linguali costituiscono 
un piccolo gruppo, definito impropriamente ghiandola di 
Weber. Non si tratta infatti di una ghiandola unica, ma di un 
gruppo di ghiandole raccolte nello stesso punto, i cui dotti 
escretori si aprono sulla faccia inferiore della lingua. 

Il gruppo anteroinferiore (detto anche anteriore o apica- 
le), o gruppo dell’apice della lingua, è situato nella faccia infe- 
riore della lingua a ciascun lato della linea mediana. Si tratta 


Trattato di ANATOMIA UMANA sistematica e funzionale 


di un piccolo gruppo di ghiandole linguali descritto per la 
prima volta da Blandin, noto perciò anche come ghiandola di 
Blandin, costituito dall’unione in uno stesso punto di più 
ghiandole distinte situate nello spessore dei muscoli stilo- 
glosso e longitudinale inferiore della lingua. I dotti escretori 
delle ghiandole linguali anteriori, in numero di 5 o 6, si apro- 
no sulla faccia inferiore della lingua a ciascun lato del frenulo 
della lingua. 


ANNESSI DELLA BOCCA 


ARCATE ALVEOLODENTALI 


Le arcate alveolodentali sono costituite dai processi alveo- 
lari della mascella e dalla parte alveolare della mandibola, 
ricoperti dalle rispettive gengive e dai denti in essi articolati 


Figura 7.37 - Arcate dentali superiore (a) e inferiore (b). 


(arcata dentale mascellare o superiore e arcata dentale man- 
dibolare o inferiore) (Fig. 7.37; cfr. Fig. 7.42). Sono in rappor- 
to, anteriormente, con il vestibolo della bocca e, posterior- 
mente e lateralmente, con la cavità orale propriamente detta. 

Le cavità alveolari sono sempre esattamente corrispon- 
denti, per forma e dimensioni, alla parte del dente che esse 
ricevono. Inoltre, la fissazione del dente all’alveolo dentale è 
completata dalle gengive, che aderiscono fortemente al dente 
formando una specie di anello che mantiene il dente applica- 
to al processo o alla parte alveolare. La lamina propria della 
tonaca mucosa della gengiva invia inoltre nell’alveolo dentale 
un prolungamento fibroso che scende fin nella cavità alveola- 
re, rendendo così più saldo il legame tra la radice del dente e 
l’alveolo dentale e occupando il parodonto o spazio parodon- 
tale; per questo motivo a tale lamina si è dato il nome di lega- 
mento parodontale, nell’ambito del quale si possono distin- 
guere il legamento gengivale e il legamento dentoalveolare 
(o alveolodentale) (cfr. Fig. 7.39). 

L'unione dei denti con i loro alveoli dentali è quindi con- 
siderata una varietà particolare di articolazione fibrosa nel- 
l'ambito delle sinartrosi, chiamata sindesmosi dentoalveolare 
(o gonfosi). 


LEGAMENTO PARODONTALE 


L'organizzazione del legamento parodontale è quella di un 
tessuto connettivo peculiare per la presenza di numerose fi- 
bre collagene (collagene di tipo I e collagene di tipo III) ad- 
densate in fasci principali ben definiti che attraversano il 
parodonto per penetrare con i loro tratti terminali, le fibre 
perforanti (di Sharpey), nel tessuto osseo alveolare e nel ce- 
mento della radice del dente (Fig. 7.38). 

Le fibre collagene sono organizzate in quattro o cinque 
gruppi (Fig. 7.39): 

«gruppo I o fibre della cresta alveolare: sono dirette dal 
processo o parte alveolare (cresta alveolare) al cemento, al 

di sotto della giunzione amelodentinale 
«gruppo II o fibre orizzontali: decorrono orizzontalmente 

nello spazio parodontale 
«gruppo III o fibre oblique: decorrono obliquamente dal- 

Falto al basso e dall’osso alveolare al cemento, nel terzo 

medio dello spazio parodontale 


7. Sistema digerente 


Fibre circolari in sezione 


Cavità alveolare 


Componenti 
delle fibre circolari 


Parodonto sollevato 
dalla parete alveolare 


Fibre circolari sporgenti 
nel bordo alveolare 
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ibre 
. della cresta 
Fibre interdentali alveolare 


decussate 


Fibre 

alveologengivali 
Fibre 
dentogengivali 


Fibre orizzontali 


re oblique 


Fibre apicali 


Figura 7.38 - Organizzazione generale del parodonto (apparato di fissazione del dente). 


* gruppo IV o fibre apicali: si irradiano dall’apice della ra- 
dice del dente all’osso circostante 

+ gruppo V o fibre interradicolari: presenti solo tra le ra- 
dici dei denti pluriradicolari, si espandono dai setti inter- 
radicolari alle superfici radicolari. 

Il legamento parodontale svolge diverse funzioni. Difatti, 
oltre a proteggere i tessuti circostanti da eccessive sollecita- 
zioni occlusali che si instaurano durante la masticazione e a 
garantire il movimento dentale necessario per il turnover del- 
l’osso alveolare, coordina, mediante i numerosi propriocetto- 
ri, l'adeguamento occlusale all’entità dei carichi masticatori. 

Oltre a essere costituito da fasci fibrosi, il legamento den- 
toalveolare contiene vasi e nervi (Fig. 7.40). 


Legamento 
gengivale 


della cresta 

alveolare 

Fibre 
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apicali 


Dalle arterie alveolari superiori anteriori e superiore po- 
steriore e dall’arteria alveolare inferiore originano rami den- 
tali e parodontali, che comprendono rami pulpari per la va- 
scolarizzazione della polpa dentale, rami parodontali che ir- 
rorano il legamento parodontale e continuano con il plesso 
gengivale, rami alveolari che decorrono all’interno dell’osso e 
che emettono rami che, a loro volta, raggiungono lo spazio 
parodontale (arterie perforanti). 

L’innervazione viene assicurata da fibre del sistema sim- 
patico che decorrono in vicinanza dei vasi e dalle fibre sensi- 
tive del nervo trigemino, le quali finiscono con terminazioni 
libere per gli stimoli nocicettivi e con terminazioni capsulate 
per i meccanocettori. 
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Figura 7.39 - Fibre collagene del legamento parodontale nei denti mono- e pluriradicolari. 
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Figura 7.40 - Irrorazione dei tessuti orali. Sono mostrate l'organizza- 
zione vascolare sanguigna e l'innervazione del legamento parodontale e 
della polpa del dente. 


ARCATE DENTALI 


Le arcate dentali (o dentarie) mascellare e mandibolare, 
impiantate sulle arcate alveolari, sono formate da due file pa- 
raboliche e ininterrotte di denti (© Figg. 3.37 e 3.49 e-f). A 


Linea mediana 


Figura 7.41 - Denti dell'arcata dentale. Per 
ogni dente sono indicate le facce. La faccia ve- 
stibolare guarda verso il vestibolo della bocca; 
la faccia linguale prospetta verso la lingua; la 
faccia mesiale prospetta la linea mediana; la 
faccia distale prospetta dalla parte opposta ri- 
spetto alla linea mediana. 


INI Faccia vestibolare 
IR Faccia linguale 
E Faccia mesiale 


H Faccia distale 


Vasi del legamento 
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dentizione ultimata, i denti si allineano a formare le arcate 
dentali (mascellare o superiore e mandibolare o inferiore), 
ognuna delle quali è divisibile tramite il piano sagittale me- 
diano in due emiarcate o quadranti. 

In ciascun quadrante, procedendo dalla linea mediana in 
senso laterale, si osservano i denti incisivo centrale o mediale, 
incisivo laterale, canino, primo premolare, secondo premolare, 
primo molare, secondo molare e terzo molare (Fig. 7.41). 

La faccia anterolaterale delle due arcate dentali è convessa 
e corrisponde alle labbra e alle guance. La faccia posterome- 
diale è concava ed è in rapporto con la lingua. 

I rapporti reciproci delle due arcate dentali si stabiliscono, 
però, secondo regole fisiologiche che rispettano la funzione 
della masticazione; difatti queste due file di denti, durante la 
masticazione, scorrono l'una sull’altra come le lame di un 
paio di forbici. In occlusione, l’arcata superiore deborda 
sull’arcata inferiore, in quanto la prima si sviluppa secondo 
un raggio più grande rispetto a quello della seconda, per cui 
i denti incisivi superiori si dispongono al davanti dei denti 
incisivi inferiori, ai lati dei denti premolari e i denti molari di 
una delle due arcate si oppongono ai denti corrispondenti 
dell’altra arcata, in modo tale che i tubercoli dei denti molari 
inferiori vengono a collocarsi nell’incisura che nei denti mo- 
lari superiori separa i tubercoli esterni dai tubercoli interni, 
formandosi un ingranaggio che fa corrispondere i solchi alle 
sporgenze. 

La corrispondenza tra le arcate dentali superiore e infe- 
riore si stabilisce generalmente nel seguente modo (Fig. 7.42): 
e il dente incisivo superiore centrale riposa contemporanea- 

mente sul dente incisivo inferiore centrale e su metà del 

dente incisivo inferiore laterale 
e il dente incisivo superiore laterale corrisponde all’altra 


Figura 7.42 - Arcata dentale inferiore con sovrapposizione dell'arca- 
ta superiore (in nero). 
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Figura 7.43 - Curva di Spee e curva di Wilson. 


metà, più distale, del dente incisivo inferiore laterale e al- 
la metà del dente canino inferiore 

e il dente canino superiore si porta in corrispondenza di 
uno spazio ad angolo diedro tra l’altra metà, più distale, 
del dente canino inferiore e la metà del primo dente pre- 
molare inferiore 

* il primo dente premolare superiore riposa sull'altra metà 
del primo dente premolare inferiore e così per tutti gli 
altri denti premolari e molari, in cui si stabilisce un rap- 
porto costante di un dente superiore con due denti infe- 
riori. 


Risulta così evidente che ciascuna arcata dentale descrive 
una curva e i denti sono disposti in modo da adattarsi armo- 
nicamente non solo con quelli della medesima fila, ma anche 
con quelli dell’arcata opposta, così come appare chiaro che 
l’arcata dentale inferiore risulta più piccola dell’arcata dentale 
superiore. 

Inoltre, tutti i denti mostrano, rispetto a un piano oriz- 
zontale, vari gradi di inclinazione, in senso sia mesiale-late- 
rale sia vestibolare-linguale, caratterizzanti il piano occlusa- 
le. Tuttavia, l’inclinazione dei denti permette di individuare 
due linee ricurve a concavità superiore, la curva di Spee e la 
curva di Wilson (Fig. 7.43). 

La curva di Spee si ottiene congiungendo, sul piano sagit 
tale, le cuspidi buccali (o vestibolari) dei denti posteriori, in 
cui la massima concavità corrisponde alla cuspide mesiobuc- 
cale (o mesiovestibolare) del primo dente molare. La curva di 
Wilson si ottiene congiungendo, sul piano frontale, le cuspidi 
buccali e linguali dei denti molari, potendosi così notare 
un’inclinazione verso il basso delle cuspidi linguali. 

In occlusione centrica, cioè di massima intercuspidazio- 
ne, in cui si stabilisce il massimo contatto fra le facce occlu- 
sali dei denti antagonisti, l'arcata mascellare sporge in senso 
vestibolare, cioè sopravanza l’arcata mandibolare. Questa 
sovrapposizione è detta overjet (Fig. 7.44) ed è considerata la 
distanza in senso vestibolare-linguale sul piano orizzontale 


tra i margini liberi dei denti e condiziona i rapporti fra i sin- 
goli denti delle due arcate; in condizioni fisiologiche di overjet 
i denti incisivi superiori coprono il 20% della faccia vestibola- 
re dei corrispondenti denti incisivi inferiori. L’overbite (cfr. 
Fig. 7.44) è la distanza in senso verticale tra i margini liberi 
dei denti. 

Nei movimenti funzionali il contatto fra le superfici oc- 
clusali dei denti delle due arcate avviene all’atto della masti- 
cazione e della deglutizione ed è regolato dalle funzioni neu- 
romuscolari del sistema masticatorio e dai meccanismi sensi- 
tivo-sensoriali relativi all’articolazione temporomandibolare 
e al legamento parodontale. Con mandibola ferma, i denti 
antagonisti sono in contatto fra di loro e stabiliscono i rap- 
porti di “occlusione centrica” o di “posizione di riposo” della 
mandibola; anche in questi casi di occlusione sussiste una 
stretta correlazione funzionale tra la morfologia delle facce 
occlusali, l'articolazione temporomandibolare con la sua mu- 
scolatura e i propriocettori del legamento parodontale. Le 
variazioni della normale morfologia occlusale possono far sì 


Overbite 
Overjet 
a b 


Figura 7.44 - Overbite e overjet. a, Distanza sul piano verticale tra i 
margini incisali; b, distanza sul piano orizzontale tra i margini incisali (lin- 
guale superiore e vestibolare inferiore). 
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che la mandibola, tramite il sistema propriocettivo, “ricerchi” 
una nuova posizione stabile. I fenomeni di adattamento con- 
sentono a tutte le strutture di adeguarsi alle nuove condizio- 
ni, anche se ciò non si verifica allorquando le variazioni ri- 
spetto alla norma o rispetto alla morfologia occlusale supera- 
no le capacità di adattamento dell’articolazione temporo- 
mandibolare e del parodonto. 

Si chiama parodonto o periodonto l’insieme dei tessuti 
duri (cemento e tessuto osseo alveolare) e molli (gengiva e 
legamento parodontale) che circondano il dente e che contri- 
buiscono alla sua stabilizzazione nell’arcata alveolodentale. 

Le arcate dentali mascellare e mandibolare si formano 
dall’allineamento dei denti a dentizione ultimata; difatti, fino 
all’età di 6 anni esse sono costituite solo dai denti decidui. 


DENTI 


Nell'uomo si succedono due dentizioni dalle quali origi- 
nano due serie di denti: i denti decidui (o di latte) e i denti 
permanenti (Fig. 7.45). Dei denti decidui (20 in totale: 10 per 
ogni arcata, di cui 5 per ogni quadrante), il primo erompe 
all’età di circa 6 mesi, mentre l’ultimo erompe a circa 2 anni 
e mezzo. Questi denti si mantengono fino all’età di 6 anni. 
Dei denti permanenti (32 in totale: 16 per ogni arcata, di cui 
8 per ogni quadrante), il primo erompe a circa 6 anni, l’ulti- 
mo a un'età variabile da 18 a 25 anni. 

Tra l'età di 6 e 12 anni i denti decidui vengono sostituiti 
dai corrispondenti denti permanenti. All’età di 12 anni circa, 
le arcate dentali sono formate dai soli denti permanenti. 
numero definitivo sarà raggiunto negli anni successivi. 

La dentatura decidua è caratterizzata da tre classi morfofun- 
zionali di denti: incisivi, canini e molari; nella dentatura perma- 
nente si descrivono quattro classi: incisivi, canini, premolari e 
molari. Ciascuna classe di denti è caratterizzata da un numero 
ben definito di denti che costituiscono la formula dentale. 

Nella dentatura permanente vi sono 2 denti incisivi, 1 ca- 
nino, 2 premolari e 3 molari per ogni quadrante, per cui la 
formula dentale è 2-1-2-3; nella dentatura decidua la formula 
è 2-1-2. La formula dentale riferita alle due arcate dentali per- 
manenti complete è: 


3-2-1-2 | 2-1-2-3 
3-2-1-2 | 2-1-2-3 


Ciascun dente possiede una morfologia propria che diffe- 
renzia fra di loro non solo le medesime classi di denti fra le 
due arcate, ma gli stessi denti nell’ambito di una classe (Fig. 
7.46). 

Ogni dente umano è formato da quattro tessuti, due su- 
perficiali, smalto e cemento, e due profondi, dentina e polpa. 
Lo smalto e il cemento rivestono rispettivamente la corona, 
parte visibile del dente, e la radice, parte non visibile del den- 
te. La dentina si trova sia sotto lo smalto sia sotto il cemento. 
La polpa è l’unico tessuto molle, nel quale decorrono i vasi e 
i nervi del dente, che occupa una cavità centrale, la cavità (o 
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camera) pulpare, che si estende dalla corona a tutta la radice 
(Fig. 7.47). All’apice di ciascuna radice questa cavità comuni- 
ca con l’ambiente parodontale attraverso il forame apicale del 
dente. Il limite tra corona e radice è detto colletto del dente 
(cfr. Fig. 7.47). 

Il dente va considerato insieme con i suoi tessuti di soste- 
gno di cui è parte integrante sotto il profilo sia funzionale sia 
embriologico. Sotto questo aspetto i tessuti del dente sono tre: 
smalto, dentina e polpa. Il cemento, insieme con il legamento 
parodontale, il tessuto osseo alveolare e la gengiva, appartie- 
ne ai tessuti di sostegno. 

Nella corona si riconoscono un margine incisale o libero 
nei denti anteriori, una faccia occlusale o masticatoria nei 
denti posteriori, una faccia vestibolare, rivolta verso il vesti- 
bolo della bocca, di cui si si distinguono una faccia buccale e 
una faccia labiale, una faccia linguale e una faccia palatale, 
rivolte verso la cavità orale propriamente detta, e due facce di 
contatto, rivolte verso lo spazio interdentale. Queste ultime 
vengono denominate faccia mesiale e faccia distale per indi- 
care, rispettivamente, quella più vicina al piano sagittale me- 
diano o piano di simmetria e quella che ne è più lontana (cfr. 
Fig. 7.41). 


Denti incisivi - Sono otto (cfr. Fig. 7.46). Erompono tra l'età 
di 6 e 9 anni; hanno una sola radice e un margine libero al- 
quanto appiattito e orizzontale, che si presenta tagliente. La 
corona ha forma di cuneo o piramide quadrangolare, appiat- 
tita dall’avanti all'indietro. La faccia vestibolare è leggermen- 
te convessa, la faccia linguale è leggermente concava, le facce 
mesiale e distale sono triangolari. I denti incisivi superiori 
centrali sono più grandi di quelli laterali; i denti incisivi infe- 
riori centrali sono, invece, più piccoli di quelli laterali. I denti 
incisivi esplicano una funzione di prensione e incisione del 
cibo. 


Denti canini - Sono quattro (cfr. Fig. 7.46). Erompono tra 
l’età di 9 e 11 anni; hanno una sola radice e un margine inci- 
sale monocuspidale che degrada verso le facce mesiale e di- 
stale. Sono i denti più lunghi dell’arcata dentale. La corona ha 
la forma di una piramide triangolare appuntita. La faccia ve- 
stibolare è convessa; la faccia linguale è convessa in corri- 
spondenza del terzo cervicale, dove forma un tubercolo, detto 
cingolo, da cui si diparte un rilievo, la cresta longitudinale, 
che giunge fino all’apice della cuspide; le facce mesiale e di- 
stale della corona convergono al di sotto delle superfici di 
contatto in direzione del colletto del dente. La lunghezza e lo 
spessore della radice fanno sì che i denti canini siano i più 
stabili dell’arcata dentale e la loro radice determina una spor- 
genza detta “bozza canina”. I denti canini, essendo posti tra i 
denti anteriori e posteriori, guidano la mandibola nei movi- 
menti di lateralità. 


Denti premolari - Sono otto (cfr. Fig. 7.46). Erompono tra 
l’età di 10 e 12 anni e sono presenti solo nella dentatura per- 
manente, in quanto sostituiscono i denti molari decidui. 
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Denti decidui 


Mascella 
Secondi molari 
Primi molari 
Canini 

Incisivi laterali 
Incisivi centrali 


23-31 mesi 
14-18 mesi 
17-23 mesi 
10-16 mesi 
6-10 mesi 


10-12 anni 
9-11 anni 
9-12 anni 
7-8 anni 
6-7 anni 


Mandibola 
Incisivi centrali 
Incisivi laterali 
Canini 

Primi molari 
Secondi molari 


8-12 mesi 
9-13 mesi 
16-22 mesi 
13-19 mesi 
25-33 mesi 


6-7 anni 
7-8 anni 
10-12 anni 
9-11 anni 
10-12 anni 


Figura 7.45 - Dentizione. a, Numerazione e rappresentazione dei denti 
decidui secondo la Fédération Dentaire International (FDI) e l'American 
Dental Association (ADA; indicate tra parentesi). Nella numerazione della 
FDI ogni dente è numerato con due cifre: la prima indica l’emiarcata, la 
seconda il tipo di dente. Le emiarcate sono indicate con le cifre 5, 6, 7, 8 
(nell'ordine, emiarcate mascellari destra e sinistra e mandibolari sinistra e 
destra), i denti (incisivo centrale, incisivo laterale, canino, 1° molare, 2 
molare) sono indicati con le cifre da 1 a 5. Nella rappresentazione dell'ADA 
i denti decidui sono rappresentati dalle lettere dell'alfabeto inglese dalla 
Aalla Ta partire dal 2° molare superiore destro procedendo verso sinistra 
fino al 2° molare superiore sinistro e continuando inferiormente dal 2° 
molare inferiore sinistro fino al 2° molare inferiore destro. b, Numerazioni 
dei denti permanenti secondo la Fédération Dentaire International (FDI) 
e l'American Dental Association (ADA; indicate tra parentesi). Nella nume- 
razione della FDI ogni dente è numerato con due cifre: la prima indica l'e- 
miarcata, la seconda il tipo di dente. Le emiarcate sono indicate con le cifre 
1, 2, 3, 4 (nell'ordine, emiarcate mascellari destra e sinistra e mandibolari 
sinistra e destra), i denti (incisivo centrale, incisivo laterale, canino, 1° pre- 
molare, 2° premolare, 1° molare, 2° molare, 3° molare) sono indicati con le 
cifre da 1 a 8. Nella numerazione dell’ADA i denti permanenti sono nume- 
rati da 1 a 32 a partire dal 3° molare superiore destro procedendo verso 
sinistra fino al 3° molare superiore sinistro e continuando inferiormente 
dal 3° molare inferiore sinistro fino al 3° molare inferiore destro. 


Hanno tutti una sola radice, tranne il primo dente premola- 
re superiore che ha due radici. La faccia occlusale possiede 
due cuspidi, una buccale e una linguale; la faccia vestibolare 
della corona è molto simile a quella del dente canino; la fac- 
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Denti permanenti 


Mascella 

Primi molari 
Incisivi centrali 
Incisivi laterali 
Primi premolari 
Secondi premolari 
Canini 

Secondi molari 


6-7 anni 
7-8 anni 
8-9 anni 
10-11 anni 
10-12 anni 
11-12 anni 
12-13 anni 
17-21 anni 


9-10 anni 
10 anni 

11 anni 

12-13 anni 
12-14 anni 
13-15 anni 
14-16 anni 
18-25 anni 


Terzi molari 


Mandibola 

Primi molari 
Incisivi centrali 
Incisivi laterali 
Canini 

Primi premolari 
Secondi premolari 
Secondi molari 
Terzi molari 


9-10 anni 
9-11 anni 
10 anni 

12-14 anni 
12-13 anni 
13-14 anni 
14-15 anni 
18-25 anni 


6-7 anni 

6-7 anni 

7-8 anni 

9-10 anni 
10-12 anni 
11-12 anni 
11-13 anni 
17-21 anni 


cia linguale è più stretta di quella vestibolare ed evidenzia 
una convessità tra il terzo medio e il terzo cervicale del den- 
te; le facce mesiale e distale convergono nettamente verso la 
faccia linguale e si presentano convesse. I denti premolari 
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Figura 7.46 - Morfologia propria di ciascun dente. a, Denti permanenti dell'emiarcata superiore destra, visti dalla faccia vestibolare e da quella lin- 
guale. | premolari presentano un accenno a bifidismo delle radici; i molari sono triradicolari; b, denti permanenti dell'emiarcata inferiore destra visti 
dalla faccia vestibolare e da quella linguale. I premolari sono monoradicolari, mentre i molari presentano due radici. 


rappresentano i denti posteriori e la loro funzione occlusale 
è intermedia fra quella dei denti canini e quella dei denti 
molari. 


Denti molari - Sono dodici (cfr. Fig. 7.46). Il primo dente 
molare erompe all’età di 6 anni, il secondo dente molare all’e- 
tà di 12 anni, il terzo dente molare a un'età variabile tra 18 e 
25 anni. Sono denti monofisari e, quindi, non sostituiscono i 
denti decidui. La faccia vestibolare della corona è regolar- 
mente convessa; la faccia linguale presenta un solco obliquo 
che evidenzia la divisione tra le due cuspidi linguali; le facce 
mesiale e distale sono convesse; la faccia occlusale è romboi- 
dale e presenta da tre a cinque cuspidi, due delle quali sono 
cuspidi vestibolari. I denti molari presentano due o tre radici: 
quelli superiori ne hanno tre, due vestibolari e una linguale, 
quelli inferiori due, una mesiale con due canali radicolari e 


Cuspidi 


Smalto 


Corona Dentina 


Colletto 


Radice Cemento 


Canale 
radicolare 


Forame apicale 


Apice radicolare 


Figura 7.47 - Dente molare: microfotografia in luce polarizzata della 
sezione longitudinale (da Medicina e Salute, Edi.Ermes), 


una distale. La morfologia della faccia occlusale rende i denti 
molari particolarmente adatti alla triturazione del cibo. 


ANATOMIA MICROSCOPICA 
DEI TESSUTI DEL DENTE 


Lo smalto e il cemento rivestono, rispettivamente, la co- 
rona anatomica e la radice anatomica del dente e si affronta- 
no in corrispondenza di una zona detta giunzione ameloden- 
tinale o linea cervicale. La dentina, cioè la massa principale 
del dente, sottende sia lo smalto sia il cemento, dai quali è 
separata tramite le giunzioni amelodentinale e cementodenti- 
nale. La polpa del dente, unico tessuto molle del dente, occu- 
pa una cavità centrale che si estende dalla cavità pulpare o 
camera pulpare della corona al canale radicolare o canale pul- 
pare della radice (Fig. 7.48). 


Smalto 


Lo smalto è un tessuto di origine epiteliale, non vascolariz- 
zato, privo di terminazioni nervose, acellulare e durissimo. 
Difatti, si tratta di un tessuto con elevata mineralizzazione. È 
costituito per il 96% da materiale inorganico, per l’1% da una 
matrice organica e per il 3-4% da acqua. I costituenti inorgani- 
ci principali che compongono i cristalli di idrossiapatite sono 
gli ioni Ca”, HPO{", CO}, Na*, Mg”, CI e K*, ma vi si riscon- 
trano anche fluoro, zinco, ferro, stronzio, radio, zolfo eccetera. 

I prismi dello smalto (cfr. Fig. 7.48; cfr. Fig. 7.60), in 
numero di 4-13 milioni, disposti in file sovrapposte dalla 
giunzione amelodentinale alla superficie esterna, sono sepa- 
rati da sostanza interprismatica, anch'essa formata da cristal- 
li di idrossiapatite. Osservati in sezione trasversale, eviden- 
ziano un corpo con profilo circolare che si assottiglia in alto 
e in basso (“testa” e “coda”, rispettivamente) per terminare 
tra i corpi di due prismi sottostanti. Ciascun prisma dello 
smalto appare delimitato nel versante occlusale da un’area, 
ben distinguibile al microscopio ottico e al microscopio elet- 
tronico a scansione, la guaina del prisma. Le diverse proprie- 
tà strutturali che caratterizzano il prisma dello smalto, la 
sostanza interprismatica e la guaina si devono al diverso as- 
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Figura 7.48 - Prismi dello smalto (-----). Sezione per usura. D, dentina; 
GSD, giunzione amelodentinale; S, smalto (MO x400). 


semblaggio dei cristalli di idrossiapatite. Questi, infatti, sono 
disposti in modo compatto nel prisma e con l’asse cristallo- 
grafico parallelo all’asse maggiore del prisma, ma tendono ad 
assumere in basso un’inclinazione sempre più accentuata e 
con un assemblaggio meno compatto (interprisma), che di- 
viene invece disordinato in corrispondenza della guaina. 
Dalla giunzione con la dentina alla superficie del dente e ri- 
spetto a questa, i prismi dello smalto hanno un decorso so- 
stanzialmente perpendicolare ma anche ondulato e flessuoso. 
Osservati al microscopio ottico in sezioni per usura, mostra- 
no striature trasversali distanziate di 4-5 um, le strie tra- 
sversali (cfr. Fig. 7.48, correlabili all'incremento giornaliero 
dello smalto. Le linee incrementali (strie di Retzius) appaio- 
no come linee di spessore e periodicità differenti che decorro- 
no obliquamente dalla giunzione amelodentinale alla super- 
ficie esterna dello smalto (Fig. 7.49). Tra di esse lo smalto 
superficiale mostra altrettanti rilievi che conferiscono alla 
superficie del dente un aspetto ondulato. Nelle sezioni sagit- 
tali per usura osservate al microscopio a luce polarizzata, ri- 
sultano evidenti anche aree chiare (parazonie) e scure (diazo- 
nie) che appaiono alternarsi in corrispondenza della giunzio- 
ne amelodentinale, le bande di Hunter-Schreger, dovute al 
decorso ondulato dei prismi dello smalto e quindi alla pre- 
senza nei preparati microscopici di prismi sia in sezione lon- 
gitudinale sia in sezione trasversale. 

Nello smalto maturo si possono osservare, frequente- 
mente, formazioni allungate che dalla giunzione ameloden- 
tinale si approfondano nella compagine dello smalto (fusi 
dello smalto) (Fig. 7.50), formate probabilmente da residui 
di processi odontoblastici, oppure i ciuffi dello smalto, che 
sono formazioni ramificate che dalla giunzione ameloden- 
tinale si estendono all’interno dello smalto, o, infine, le fes- 
sure 0 lamelle, che costituiscono difetti dello smalto e si 
evidenziano come sottili fenditure che possono interessare 
l’intero spessore del tessuto dalla giunzione amelodentinale 
alla superficie esterna, probabilmente dovute ad anomalie 
dell’amelogenesi. 


Figura 7.49 - Linee incrementali (>). Sezione longitudinale per usura 
(MO x250). 


Dentina 


La dentina è un tessuto connettivo non vascolarizzato, mi- 
neralizzato, che circoscrive la cavità pulpare (o dentale) sia 
della corona, al di sotto dello smalto, sia della radice (canale 
radicolare o pulpare della radice), dove è posta al di sotto del 
cemento (Fig. 7.51; cfr. Fig. 7.47). Di origine mesenchimale, 
deriva dalla papilla dentale (© $ Odontogenesi) ed è costituita 
in massima parte da un intreccio irregolare di fibrille collage- 
ne intimamente intessute con cristalliti di idrossiapatite che 
ne sostanziano l'alta mineralizzazione. È attraversata dai pro- 
cessi odontoblastici (Fig. 7.52), i prolungamenti citoplasma- 
tici di cellule, gli odontoblasti, il cui corpo è posto alla perife- 
ria esterna della polpa del dente. Gli spazi nel tessuto in cui si 


Figura 7.50 - Fusi dello smalto. Sezione per usura (MO x250). 
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Figura 7.51 - Regioni della dentina dal confine con la polpa del dente 
alla giunzione amelodentinale e densità dei tubuli dentinali nella dentina. 


ha il passaggio dei processi odontoblastici sono detti tubuli o 
canalicoli dentinali (Fig. 7.53). Questi hanno un diametro di 
2-3 um in vicinanza della polpa e di 0,5-0,9 pm in prossimità 
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Figura 7.52 - Sezione di dente umano in corrispondenza della periferia 
della cavità della polpa del dente. La dentina si osserva in alto mentre in 
basso si trova la polpa. Al limite fra i due tessuti si trova un addensamento 
di odontoblasti i cui prolungamenti (processi odontoblastici) determi- 
nano la striatura visibile nella parte più profonda della dentina stessa. 
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della giunzione con lo smalto; la riduzione del loro diametro si 
deve a un aumento della dentina peritubulare, mentre la dimi- 
nuzione del numero dei tubuli si deve all'aumento progressivo 
dell’area di superficie del dente verso la giunzione ameloden- 
tinale. Il decorso dei tubuli è curvilineo, a S, con la prima con- 
vessità rivolta in direzione occlusale, ma sostanzialmente per- 
pendicolare alla superficie esterna del dente. La parete dei 
tubuli è rivestita, dal confine con la predentina alla giunzione 
con lo smalto, dalla guaina ipomineralizzata, che al microsco- 
pio elettronico a trasmissione è sempre ben visibile come una 
linea elettrondensa di demarcazione tra la dentina e lo spazio 
parodontoblastico. Quest'ultimo è uno spazio compreso tra 
la parete del tubulo dentinale e il processo odontoblastico, 
contenente il fluido dentinale, trasudato o filtrato dai capil- 
lari della polpa del dente. La dentina, come il tessuto osseo e il 
cemento, è un tessuto formato da sostanza fondamentale cal- 
cificata, ma a differenza del tessuto osseo e del cemento, nella 
dentina gli odontoblasti, che provvedono alla deposizione del- 
la matrice organica e alla sua mineralizzazione, non restano 
inclusi nel tessuto prodotto. La formazione della dentina viene 
preceduta dalla deposizione e successiva mineralizzazione, 
prospiciente la cavità pulpare, della predentina. Dal confine 
con la polpa del dente alla giunzione con lo smalto, la dentina 
può essere divisa in tre regioni: la predentina, la dentina man- 
tellare e la dentina circumpulpare (cfr. Fig. 7.51). 

La predentina è uno strato non mineralizzato, con spes- 
sore di 15-40 pm, posto tra la polpa e la dentina circumpul- 
pare, le cui fibre collagene di tipo I sono disposte parallela- 
mente alla linea di confine tra la polpa e la dentina, formando 
reti sovrapposte e intrecciate in modo disordinato e multidi- 
rezionale. La predentina si forma e persiste durante tutta la 
vita del dente. La sua formazione è continua e prevede l’indi- 
spensabile deposizione di predentina che viene mineralizzata 
alla stessa velocità con la quale si forma. Al di sopra della 
predentina, il confine con la dentina circumpulpare è segna- 
to dalla presenza di strutture globulari, i calcioglobuli o cal- 
ciosferiti, che rappresentano il fronte di mineralizzazione 
della dentina (cfr. Fig. 7.59). Durante le prime fasi della mi- 
neralizzazione i cristalliti di idrossiapatite vengono depositati 
dentro e attorno alle fibre collagene della predentina in forma 
di ammassi sferici, destinati ad accrescersi in senso centrifu- 
go e, quindi, a fondersi per formare la dentina mineralizzata. 

La dentina mantellare è uno strato periferico, di spessore 
variabile tra 20 e 25 um, posto tra la dentina circumpulpare 
e la giunzione amelodentinale (Fig. 7.54). È il primo tipo di 
dentina a essere formato e differisce dalla dentina circumpul- 
pare per una diversa disposizione e un maggior diametro del- 
le fibrille collagene, per una minore mineralizzazione e per 
un differente meccanismo coinvolto in questo processo. 

La dentina circumpulpare, posta tra la predentina e la 
dentina mantellare, costituisce la massa principale e calcifi- 
cata della dentina. Al di sotto della dentina mantellare si ren- 
dono evidenti, molto spesso, aree di dentina circumpulpare 
di variabile estensione, con matrice ipo- e non mineralizzata, 
definita dentina interglobulare, formatasi per la mancata 
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Figura 7.53 - Tubuli dentinali in sezione longitudinale. Preparato per 
frattura (MES x1010). 


coalescenza dei calcioglobuli, che nei comuni preparati appa- 
re come un insieme di spazi irregolari o grossolanamente sfe- 
rici apparentemente vuoti (cfr. Fig. 7.54). In corrispondenza 
della radice del dente, al di sotto della giunzione cementoden- 
tinale, piccolissime e numerosissime aree di dentina ipomi- 
neralizzata costituiscono un sottile strato di aspetto granula- 
re, lo strato granulare della radice. 

Si distinguono anche la dentina peritubulare, uno strato 
di dentina ipermineralizzata che riveste la parete interna dei 
tubuli dentinali, e la dentina intertubulare, presente tra i 
tubuli dentinali e meno mineralizzata rispetto alla dentina 
peritubulare, la quale viene depositata costantemente per tut- 
ta la vita del dente. 

È possibile poi differenziare la dentina primaria, prodot- 
ta durante l’odontogenesi fino all’eruzione del dente nella ca- 
vità orale, dalla dentina secondaria, depositata per tutta la 
vita del dente sulla superficie pulpare della dentina primaria. 
La dentina secondaria si distingue dalla dentina primaria per 
un leggero cambiamento nella direzione dei tubuli. La forma- 
zione della dentina secondaria, essendo continua, anche se 
lenta, riduce gradatamente l’estensione della cavità pulpare. 
Una maggiore produzione di dentina secondaria si verifica in 
corrispondenza di aree dentali sottoposte a leggeri stimoli 
irritativi. La dentina terziaria è invece quella che si produce 
in seguito a stimoli irritativi intensi, compresi i processi lega- 
ti alla carie dentale, i traumi o i restauri conservativi. Sembra 
che la quantità di dentina terziaria prodotta sia proporzionale 
alla quantità di dentina primaria distrutta o asportata e i tu- 
buli dentinali possono essere alquanto irregolari o mostrare 
talvolta una parziale o totale sclerosi già in corrispondenza 
dei calcioglobuli. Infine, i tratti morti sono aree di dentina 
che assumono un colorito scuro nelle sezioni per usura dei 
denti, la dentina traslucida è quella che appare trasparente al 
microscopio ottico quando i tubuli dentinali sono obliterati 
con un materiale calcificato, le linee incrementali sono linee 
scure osservabili al microscopio ottico che presentano un de- 
corso all’incirca perpendicolare rispetto ai tubuli dentinali e 
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Figura 7.54 - Dentina interglobulare (freccia) al di sotto della dentina 
mantellare (Dm). S, smalto (MO x100). 


risultano legate alla successione ritmica delle fasi di attività e 
di quiescenza nella deposizione della dentina (cfr. Fig. 7.49). 


Polpa del dente 


La polpa del dente, che deriva dalla papilla dentale (© $ 
Odontogenesi), è costituita da un tessuto molle di colore ros- 
sastro o roseo presente nella cavità centrale del dente (cfr. Fig. 
7.51). Il trofismo e la produzione della dentina sono sotto il 
controllo della polpa del dente; difatti, in essa si trovano sia gli 
elementi cellulari produttori della dentina (odontoblasti), sia i 
vasi sanguigni e linfatici deputati al suo trofismo, sia i nervi 
ai quali si deve la sensibilità dei denti. La polpa è accolta nella 
cavità pulpare, che ha pareti rigide e, quindi, ha la stessa for- 
ma del dente che la accoglie. Si estende anche nel canale radi- 
colare e attraverso il forame radicolare è in comunicazione 
conil tessuto periapicale. È costituita da un particolare tipo di 
tessuto connettivo, che ha somiglianza con il tessuto connet- 
tivo mucoso del cordone ombelicale (gelatina di Warthon); 
difatti, è costituita da cellule di forma stellata e da una sostan- 
za intercellulare. Con l’avanzare dell'età si evidenzia una tra- 
ma di fibre collagene sempre più grossolana. Immersi in que- 
sto tessuto si trovano numerosi piccoli tronchi nervosi, fibre 
nervose isolate e vasi sanguigni. Oltre a questi elementi, al li- 
mite tra la superficie della polpa e la dentina, è presente uno 
strato abbastanza regolare di cellule, rappresentate da odon- 
toblasti (cfr. Fig. 7.51). A livello della corona, questi elementi 
si presentano allungati e cilindrici, con il loro asse maggiore 
che è perpendicolare a quello della dentina. A livello della ra- 


dice del dente essi appaiono cubici, mentre risultano appiatti- 
ti in vicinanza del forame apicale. Dal polo degli odontoblasti, 
rivolto verso la dentina, parte un prolungamento citoplasma- 
tico lungo e sottile, che si impegna in un canalicolo della den- 
tina costituendo la fibra dentinale (o processo di Tomes) (cfr. 
Fig. 7.58). Gli odontoblasti che ricoprono la polpa formano la 
dentina, mentre la polpa del dente costituisce un’imbottitura 
peri vasi e i nervi contenuti nella cavità pulpare. 


Arterie e vene - L'irrorazione sanguigna della polpa del den- 
te è abbondantissima; di solito, ogni forame apicale è attra- 
versato da un’arteria e da una o due vene (cfr. Fig. 7.40). Le 
arterie si ramificano in una ricca rete capillare dalla quale 
hanno origine le vene. 


Nervi - Sono numerosissimi e, come robusti fascetti di fibre 
nervose, penetrano nel forame apicale e si portano nella por- 
zione coronale della polpa del dente, seguendo i vasi sangui- 
gni e formando fascetti sempre più piccoli o dando fibre iso- 
late. Sotto lo strato degli odontoblasti le fibre nervose forma- 
no un plesso subodontoblastico, a livello della corona del 
dente, tra questi e la polpa del dente, contenuto in un sottile 
strato di cellule (zona di Weil). 


Cemento 


Il cemento è un tessuto connettivo calcificato che riveste le 
radici dei denti e permette l’attacco delle fibre collagene del le- 
gamento parodontale (cfr. Fig. 7.51). Viene spesso descritto co- 
me un particolare tipo di tessuto osseo, ma, in realtà, se ne dif- 
ferenzia perché non è vascolarizzato. Tuttavia, come il tessuto 
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osseo, anche il cemento è un tessuto dotato di elevata plasticità; 
permette infatti alle fibre del legamento parodontale di ade- 
guarsi alle diverse esigenze o ai diversi momenti funzionali co- 
me l’eruzione o la migrazione verticale del dente, la deposizione 
compensatoria di nuovo tessuto in caso di usura della corona 
del dente, la riparazione di fratture della radice del dente o in 
corrispondenza delle lacune di riassorbimento. A differenza del 
tessuto osseo, il cemento presenta fenomeni di riassorbimento 
e di apposizione molto lenti e la sua attività metabolica viene 
garantita dalla vascolarizzazione del legamento parodontale. 

Il cemento si forma e viene depositato in modo continuo 
durante la vita del dente e, quindi, il suo spessore varia in 
funzione dell’età. Di colore giallo chiaro, è meno duro e mi- 
neralizzato rispetto allo smalto e alla dentina ed è molto si- 
mile al tessuto osseo, rispetto al quale è più duro. La parte 
inorganica rappresenta in peso il 65% del cemento, il materia- 
le organico il 23% e l’acqua il 12%. Il materiale inorganico è 
formato da piccoli cristalli di idrossiapatite, mentre il mate- 
riale organico è rappresentato da fibre collagene e sostanza 
fondamentale come i proteoglicani. 

Si distinguono due tipi di cemento, il cemento cellulare e 
il cemento acellulare (Fig. 7.55), che si differenziano tra di 
loro non solo per la presenza o assenza di cellule ma anche 
per la sede, l’estensione, lo spessore, la velocità di mineraliz- 
zazione e per i rapporti con il legamento parodontale. 


Cemento acellulare - È il primo a formarsi durante la mor- 
fogenesi della radice e a depositarsi come esile strato sulla 
dentina sottostante. Il cemento cellulare inizia a formarsi 
quando il dente raggiunge la posizione occlusale funzionale 
nell’arcata dentale e continua a essere prodotto per tutta la 
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Figura 7.55 - Sezione vestibololinguale di una radice: terzo medio e terzo apicale (MO x100). a-b, Cemento del terzo medio. Il cemento acellulare (CA) 
riveste la dentina (D). c, Cemento nel terzo apicale. Il cemento cellulare (CC) copre il cemento acellulare e la dentina. d, Lacune cementocitarie. SG, 
strato granulare della radice (a, MO x400; b, MES x800; c, MO x400; d, MO x1000). 
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Figura 7.56 - Stadi di sviluppo del dente umano. La proliferazione 
dell'epitelio della cavità orale dà origine alla lamina dentale che nel corso 
dell'ottava settimana di sviluppo si accresce approfondendosi nel mesen- 
chima trasformandosi in gemma dentale (a-b). All'undicesima settimana 
le cellule ectodermiche della gemma dentale proliferano e formano un 
cappuccio (l'organo dello smalto) al di sopra della massa crescente delle 
cellule mesenchimali (stadio di cappuccio dello sviluppo dentale). Attorno 
all'organo dello smalto si costituisce un denso e compatto manicotto cel- 
lulare, il sacco o follicolo dentale, che forma la papilla dentale (c). La 
crescita dell'organo dello smalto rende poi la struttura simile a una cam- 
pana (stadio di campana dello sviluppo dentale) (d). e, Struttura dell'ab- 
bozzo del dente nella fase più avanzata di sviluppo. AC, ansa cervicale; EE, 
epitelio esterno; EI, epitelio interno; FD, sacco o follicolo dentale; PD, pa- 
pilla dentale; RS, reticolo dello smalto. 


vita dai cementoblasti presenti nel legamento parodontale. 
Questi, a mano a mano che procede la deposizione di matrice 
e la sua successiva calcificazione, restano intrappolati nel tes- 
suto prodotto e si trasformano in cementociti, i quali, allon- 
tanati progressivamente dal legamento parodontale per con- 
tinua formazione di tessuto, subiscono processi degenerativi 
che trasformano le lacune e i canalicoli in spazi vuoti. 


Cemento cellulare - Si riflette, attraverso il forame apicale, 
all’interno del canale radicolare per circa 1 mm dall’apice 
radicolare. Inoltre, nei due tipi di tessuto sono diversi la mor- 
fologia di superficie e l'orientamento delle fibre collagene in 
essi contenute, che vengono distinte in estrinseche e intrinse- 
che. Le prime sono rappresentate dalle parti terminali calcifi- 
cate delle fibre del legamento parodontale che penetrano 
all’interno del tessuto come fibre perforanti (di Sharpey), 
mentre le seconde sono prodotte dai cementoblasti. 

Nel cemento acellulare prevalgono le fibre estrinseche 
provenienti dal legamento parodontale, in quello cellulare so- 
no invece prevalenti le fibre intrinseche disposte parallela- 
mente alla superficie. Tuttavia, sia il cemento cellulare sia il 
cemento acellulare continuano con il legamento parodontale 
tramite un sottile strato di matrice non calcificata, il prece- 
mento o cementoide. 


9) Odontogenesi 


L’odontogenesi comprende vari processi biologici quali l’isto- 
genesi, la morfogenesi, la citodifferenziazione e la deposizio- 
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ne di sostanza fondamentale con la sua mineralizzazione, nei 
quali l'interazione epitelio-mesenchima tra i due tessuti che 
rivestono la primitiva cavità orale (stomodeo) assolve un ruo- 
lo fondamentale. 


Nell’embrione alla sesta o settima settimana di sviluppo le future 
arcate dentali sono costituite da un ispessimento dello strato ectoder- 
mico di rivestimento, la lamina dentale, le cui cellule basali appaiono 
divise dal mesenchima sottostante mediante una membrana basale. In 
alcuni punti della lamina dentale, nelle aree corrispondenti ai futuri 
denti decidui, le cellule ectodermiche si approfondano nel mesenchi- 
ma costituendo un aggregato cellulare a forma di gemma, la gemma 
dentale (Fig. 7.56), attorno alla quale si sviluppa un massiccio adden- 
samento di cellule mesenchimali. 

All’undicesima settimana di sviluppo la gemma dentale si trasfor- 
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Figura 7.57 - Dentinogenesi e amelogenesi. a, Gli ameloblasti e gli odontoblasti si allontanano dal rispettivo fronte di mineralizzazione. La freccia in- 
dica la direzione degli ameloblasti e degli odontoblasti (EE x40). b, Amelogenesi. La freccia indica la direzione degli ameloblasti. A, ameloblasti; D, dentina; 
G, giunzione amelodentinale; RS, reticolo stellato; S, smalto (EE x100). 
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Figura 7.58 - a, Differenziamento delle cellule epiteliali e mesenchi- 
mali negli stadi iniziali dello sviluppo del dente. Si noti che alcuni 
prolungamenti citoplasmatici degli odontoblasti rimangono inglobati 
nello smalto precocemente deposto. Nell'epitelio profondo dell'organo 
dello smalto le cellule si differenziano in ameloblasti. b, Ultrastruttura 
degli odontoblasti. b 
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ma, per invaginazione della superficie profonda dell'epitelio, in una 
struttura a forma di cappuccio, l'organo dello smalto (cfr. Fig. 7.56), 
nel quale è possibile distinguere due lamine epiteliali periferiche, l'e- 
pitelio interno e l’epitelio esterno dello smalto che continuano l'uno 
nell’altro in corrispondenza dell’ansa cervicale. Attorno all'organo 
dello smalto l’attiva e intensa proliferazione mesenchimale finisce per 
costituire un denso e compatto manicotto cellulare, il sacco o follicolo 
dentale, che forma al di sotto dell’epitelio interno dello smalto la pa- 
pilla dentale (cfr. Fig. 7.56). L'organo dello smalto, il sacco dentale e 
la papilla dentale costituiscono nel loro insieme il germe dentale. 

Alla quattordicesima settimana di sviluppo il germe dentale assu- 
me una forma a campana e inizia la morfogenesi della corona del fu- 
turo dente, la cui forma definitiva si delinea per la disposizione che 
assumono le cellule dell'epitelio interno dello smalto. Il processo di 
morfogenesi è “guidato” dalla papilla dentale, così come la membrana 
basale “controlla” l’attività mitotica delle cellule. 

Verso la diciottesima settimana di sviluppo, in seguito alla diffe- 
renziazione terminale delle cellule mesenchimali poste in estrema vi- 
cinanza della membrana basale in preodontoblasti od odontoblasti e 
delle cellule dell’epitelio interno dello smalto in preameloblasti e ame- 
loblasti, inizia l’ultima fase dell'odontogenesi, rappresentata dalla for- 
mazione dei tessuti duri del dente: la dentinogenesi e l’amelogenesi 
(Fig. 7.57). 

Durante l’odontogenesi, le cellule mesenchimali, i preodontobla- 
sti, mediante ripetuti processi di divisione cellulare, danno origine a 
cellule figlie, i preodontoblasti maturi; questa prima tappa della dif- 
ferenziazione è modulata dalle variazioni che avvengono nella matrice 
extracellulare e, quindi, nella membrana basale. La successiva diffe- 
renziazione di queste ultime cellule in odontoblasti polarizzati sa- 
rebbe indirizzata da meccanismi di interazione tra membrana basale 
e cellule mesenchimali in via di differenziazione. Nella cellula che 
aumenta di volume, il nucleo si sposta nella posizione basale, il retico- 
lo endoplasmatico rugoso si dispone parallelamente all'asse maggiore 
della cellula, mentre si rende evidente un processo citoplasmatico al- 
lungato nella porzione apicale (Fig. 7.58). Aumenta la produzione di 
collagene di tipo I, cessa quella di collagene di tipo III e fibronectina e 
inizia la fase di deposizione della predentina (Fig. 7.59), in cui gli 
odontoblasti polarizzati sono differenziati e funzionali. 

La differenziazione degli ameloblasti inizia a distanza di 24-36 ore 
dalla differenziazione terminale degli odontoblasti e richiede la pre- 
senza della predentina. La differenziazione in ameloblasti delle cellule 
dell'epitelio interno dello smalto inizia con la scomparsa della mem- 
brana basale e con il successivo contatto eterotipico fra gli ameloblasti 
postmitotici e gli odontoblasti funzionali o la predentina; è proprio 
questo particolare contatto che induce la polarizzazione dell'amelobla- 
sto e l’inizio della sua attività. Gli ameloblasti, ora funzionali, iniziano 
la produzione delle proteine dello smalto, l’amelogenina e l’enamelina. 


Dentinogenesi - La dentinogenesi precede sempre e necessariamente 
l’amelogenesi; la formazione della dentina avviene tramite la sintesi e 
la secrezione della matrice organica, la predentina, e la sua successiva 
mineralizzazione. In seguito, i due processi avvengono simultanea- 
mente e la matrice organica viene mineralizzata subito dopo la sua 
deposizione in corrispondenza del fronte di mineralizzazione. Con la 
produzione di predentina e la sua mineralizzazione, l’odontoblasto ar- 
retra, si allontana dagli ameloblasti emettendo nel polo apicale un pro- 
lungamento citoplasmatico, il processo odontoblastico (cfr. Fig. 7.58), 
la cui lunghezza aumenta con l'aumentare della distanza del corpo 
dell’odontoblasto dalla futura giunzione con lo smalto. La formazione 
del processo odontoblastico coincide con l’inizio della mineralizzazio- 
ne della matrice organica e ha un ruolo fondamentale nel determini- 
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Figura 7.59 - Formazione della dentina. Ca, calcosferiti; Dc, dentina 
circumpulpare; O, odontoblasti; Pd, predentina (MO x400). 


smo della dentinogenesi; fin dalle prime fasi di questo processo e per 
tutta la vita del dente si possono localizzare nel processo odontoblasti- 
co due livelli di secrezione, uno in vicinanza del corpo e l’altro in cor- 
rispondenza del fronte di mineralizzazione. La continua produzione di 
predentina e di dentina, con l’arretramento del corpo dell’odontobla- 
sto, fa sì che il processo odontoblastico, allungandosi, rimanga conte- 
nuto in uno spazio circondato dalla dentina, il tubulo dentinale (cfr. 
Fig. 7.53). La prima dentina che si forma è la dentina mantellare le cui 
fibre collagene sono perpendicolari alla membrana basale o futura 
giunzione amelodentinale; a questa segue la formazione della dentina 
circumpulpare (cfr. Fig. 7.59). La dentinogenesi differisce nelle due 
dentine per la formazione dei primi nuclei di mineralizzazione. La nu- 
cleazione è intesa come la disposizione stereochimica, all’interno di un 
tessuto, di uno specifico gruppo reattivo con particolare carica elettrica 
o particolari proprietà in grado di iniziare la formazione di un solido 
cristallino di fosfato di calcio a partire da una soluzione stabile di fosfa 
to di calcio; in queste sedi di nucleazione si potrebbero formare “nuclei 
minerali” dal cui accrescimento e fusione deriverebbero i cristalli. 


Amelogenesi - La deposizione della matrice organica dello smalto in- 
comincia dopo le fasi iniziali della dentinogenesi, cioè subito dopo la 
prima deposizione di predentina. Come per gli altri tessuti duri, anche 
per l’amelogenesi sono necessari una deposizione primaria di matrice 
organica e la sua mineralizzazione. Nella formazione dello smalto si 
possono osservare due fasi ben distinte: la fase secretiva e la fase di 
maturazione. Durante la fase secretiva l’ameloblasto differenziato 
produce, a fronte della predentina, un sottile strato di matrice organi- 
ca, che ha uno spessore di 100 um, e provvede alla sua parziale mine- 
ralizzazione mediante la deposizione di cristalli di idrossiapatite, for- 
mando un primo tessuto omogeneo, lo smalto aprismatico (cfr. Fig. 
7.58). Poco dopo la sua deposizione, nel polo secernente dell’amelobla- 
sto, origina un prolungamento citoplasmatico a forma di cuneo, la fi- 
bra dentinale (0 processo di Tomes) (cfr. Fig. 7.58). 

La fase secretiva dell’amelogenesi è caratterizzata dalla deposizio- 
ne della matrice organica in corrispondenza delle fibre dentinali e 
dalla sua parziale e incompleta mineralizzazione; infatti, gli amelobla- 


Figura 7.60 - Prismi del- 
lo smalto (P) disposti su 
piani sovrapposti fra i quali 
si nota la presenza dello 
smalto interprismatico (SI) 
= (MESx2500). 


sti, arretrando verso l’epitelio esterno dello smalto, depositano una 
matrice organica ricca di prolina, acido glutammico, istidina e leuci- 
na, costituita dalle amelogenine, il cui spessore finale è pari a quello 
della corona del futuro dente. 

La fase di maturazione è caratterizzata da una completa minera- 
lizzazione del tessuto depositato, associata a variazioni qualitative o 
quantitative dei componenti della matrice organica; la scarsa matrice 
organica è ora formata in massima parte da serina, acido aspartico e 
glicina, che costituiscono le enameline. Poco prima della deposizione 


Figura 7.61 - Nelle immagini si nota il confine fra gengiva aderente e 
tonaca mucosa alveolare dato dalla differente colorazione. f, gengiva 
aderente; G, gengiva; I, gengiva libera; M, tonaca mucosa alveolare; o, li- 
nea mucogengivale. 
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dell'ultimo strato di matrice organica, l'ameloblasto si riduce in altez- 
za, mentre la fibra dentinale sparisce per essere sostituita da una 
membrana plasmatica con numerosi e profondi ripiegamenti e poi da 
una superficie liscia. La maturazione dello smalto comprende un pe- 
riodo che va dalla deposizione completa della matrice organica fino 
all’eruzione del dente nell’arcata dentale; ciò significa che la calcifica- 
zione dello smalto e, quindi, della corona, non corrispondono necessa- 
riamente in tutte le aree. Infatti, mentre nelle cuspidi lo smalto si trova 
nello stadio maturativo, in prossimità del colletto del dente potrebbe 
essere nella fase secretiva. Comunque, la struttura del prisma dello 
smalto (Fig. 7.60), caratterizzata da una “guaina” e dallo “smalto in- 
terprismatico”, si deve essenzialmente alla particolare conformazione 
della fibra dentinale e alla direzione di movimento degli ameloblasti 
verso l’alto e l'esterno. Alla fine del loro ciclo produttivo, gli amelobla- 
sti si riducono in altezza fino ad assumere l'aspetto di cellule piatte; 
queste e le restanti cellule dell'organo dello smalto costituiscono uno 
strato di rivestimento dello smalto, l’epitelio ridotto dello smalto.  m 


GENGIVA 


La tonaca mucosa che riveste le arcate alveolodentali as- 
sume il nome di gengiva (Fig. 7.61). Si distinguono due gen- 
give, una superiore e l’altra inferiore: la gengiva superiore 
separa il palato duro dalla guancia e dal labbro superiore; la 
gengiva inferiore separa il pavimento o parete inferiore del- 
la bocca dalla guancia e dal labbro inferiore. 

Dal fondo del vestibolo della bocca, la tonaca mucosa si 
riflette dall’alto verso il basso (gengiva superiore) e dal basso 
verso l’alto (gengiva inferiore), applicandosi contro la faccia 
esterna dell’arcata alveolare e tappezzandola regolarmente 
fino a livello del suo margine libero. Su questo margine la 
gengiva si inclina verso le arcate dentali e si dispone in una 
serie di festoni, ciascuno dei quali abbraccia con la sua conca- 
vità la metà esterna del dente corrispondente. Sul versante 
interno dall’arcata alveolare la tonaca mucosa, dopo aver ri- 
vestito la volta della cavità orale, discende e si applica sulla 
faccia interna di questa arcata e la riveste fino al suo margine 
libero per circondare la metà interna dei denti, dando luogo 
alla gengiva superiore; allo stesso modo, sempre sul versante 
interno, dopo aver rivestito il pavimento della bocca, risale 
verso l’alto e forma la gengiva inferiore. 

Infatti i due foglietti della tonaca mucosa che rivestono la 
faccia esterna e la faccia interna delle arcate alveolari teri 
nano, entrambi, sul margine libero delle arcate con una serie 
di festoni che si guardano con le loro concavità e che aderi- 
scono al colletto dei denti. Le punte che separano i festoni si 
impegnano negli spazi interdentali e si fondono tra di loro 
stabilendo, così, la continuità tra la tonaca mucosa gengivale 
interna e quella gengivale esterna e formando le papille gen- 
givali o interdentali. Posteriormente alle arcate dentali i due 
foglietti della tonaca mucosa gengivale si uniscono circon- 
dando completamente il colletto dell’ultimo dente molare. 

Si possono altresì distinguere una gengiva libera o mar- 
ginale e una gengiva aderente o fissa (Fig. 7.62). La gengiva 
libera circonda il dente, dal quale è divisa da un vallo circola- 
re, il solco gengivale, e forma tra i denti adiacenti la papilla 
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gengivale. La gengiva fissa, così definita per la stretta aderen- 
za all’osso alveolare, si estende dal solco gengivale in direzio- 
ne apicale fino alla linea mucogengivale, in corrispondenza 
della quale inizia la tonaca mucosa alveolare (cfr. Fig. 7.61). 

La tonaca mucosa gengivale si differenzia dalla tonaca 
mucosa del resto della cavità orale, oltre che per il suo colori- 
to roseo, differente da quello rosso intenso della tonaca mu- 
cosa alveolare, per la sua struttura. Infatti, l’epitelio pavimen- 
toso stratificato può presentare fenomeni di cheratinizzazio- 
ne, che intervengono quando è sottoposto a stimoli meccani- 
ci particolarmente intensi, e la lamina propria presenta un 
gran numero di papille e di inserzioni di fibre collagene che 
la collegano saldamente al periostio dei processi alveolari e al 
legamento parodontale, tenendo ben saldi i denti. 


VASI E NERVI 


Arterie - Sono sottilissime e provengono, per la gengiva su- 
periore, dall’arteria mascellare tramite l'arteria alveolare su- 
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Figura 7.62 - Gengiva. a, È mostrata la diversa collocazione dei vari tipi 
di gengiva. b, Particolare dell'organizzazione della gengiva libera. 


periore posteriore, l'arteria infraorbitaria, l'arteria sfenopala- 
tina e l'arteria palatina discendente. Alla gengiva inferiore 
giungono rami dall’arteria linguale tramite l’arteria sottolin- 
guale, dall’arteria facciale tramite l'arteria sottomentoniera (o 
sottomentale) e dall’arteria mascellare tramite l'arteria alveo- 
lare inferiore. 


Vene - Le vene anteriori si gettano in parte nella vena lingua- 
le e in parte nella vena facciale; quelle posteriori si portano al 
plesso alveolare e al plesso pterigoideo. 


Linfatici - Formano un ricco plesso che va a sboccare, con i 
suoi piccoli tronchi, nei linfonodi sottomandibolari e nei lin- 
fonodi cervicali laterali profondi. 


Nervi - Originano dal nervo trigemino, in particolare per la 
gengiva superiore dai nervi alveolari superiori, rami del ner- 
vo mascellare, e per quella inferiore dal nervo alveolare infe- 
riore, ramo del nervo mandibolare. 


GHIANDOLE SALIVARI 


Le ghiandole salivari, annesse alla cavità orale, sono di 
due tipi. Alcune, molto piccole, sono disseminate nella lami- 
na propria della tonaca mucosa o nella tonaca sottomucosa, 


come le ghiandole labiali (Fig. 7.63), le ghiandole buccali (nel- 
le guance), le ghiandole palatine (cfr. Fig. 7.15), le ghiandole 
molari (intorno al terzo dente molare). Queste ghiandole, in- 
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Figura 7.63 - Ghiandole labiali. Asportata la cute e lo strato muscolare, 
ribaltata la tonaca mucosa labiale inferiore e stirata verso il basso la tonaca 
mucosa labiale superiore, sì osserva la distribuzione dei lobuli delle ghian- 
dole labiali che formano uno strato ghiandolare profondamente alla lami- 
na propria della tonaca mucosa labiale. I lobuli ghiandolari risultano meno 
addensati nei pressi delle commessure. 
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Figura 7.64 - Ghiandole salivari maggiori. Visione schematica della situazione e dei rapporti delle ghiandole sottomandibolare e sottolinguale di 
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sieme con le ghiandole linguali, costituiscono le ghiandole 
salivari minori. Le ghiandole labiali e buccali sono di tipo 
misto, a secrezione sia sierosa sia mucosa; le ghiandole pala- 
tine sono di tipo mucoso. Le ghiandole linguali anteriori e 
posteriori sono principalmente mucose. Le prime si trovano 
incorporate nella muscolatura della lingua, in prossimità del- 
la faccia inferiore. Le ghiandole linguali posteriori sono loca- 
lizzate nella radice della lingua; quelle profonde (ghiandole 
gustative o di von Ebner), prevalentemente di tipo sieroso, 
sono localizzate intorno alle papille vallate. 

Altre ghiandole salivari, più voluminose, si dispongono 
intorno alla cavità orale a guisa di ferro di cavallo, da un'ar- 
ticolazione temporomandibolare all'altra: sono le ghiandole 
salivari maggiori, extramurali, e in relazione con la cavità 
orale mediante i dotti escretori. Sono organi pari, tre per ogni 
lato e, in base alla loro posizione, si distinguono in ghiandole 
parotide, sottomandibolare e sottolinguale (Fig. 7.64). 


GHIANDOLA PAROTIDE 


È così chiamata per i suoi rapporti con il meato acustico 
esterno (o condotto uditivo esterno) ed è disposta in uno sca- 
vo profondo, la loggia parotidea (Figg. 7.65 e 7.66). 
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stra con il pavimento della bocca. Il dotto sottomandibolare è affiancato dal prolungamento anteriore della ghiandola omonima che, portandosi al di 
sopra del muscolo miloioideo, si pone in rapporto diretto con la ghiandola sottolinguale. 
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Figura 7.65 - Ghiandola parotide. 
Sezione trasversale che mostra le 
parti superficiale e profonda della 
ghiandola parotide. 
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Loggia parotidea - Tale loggia (cfr. Fig. 7.66) è circoscritta per la 
maggior parte della sua estensione da uno strato di tessuto cellulare, 
generalmente sottilissimo, che acquista in alcuni punti tutti i caratteri 
delle lamine aponeurotiche e che, essendo disposto tutto attorno alla 
ghiandola, prende il nome di fascia parotidea. 

Priva del suo contenuto, la loggia parotidea appare come una fessu- 
ra a forma di prisma irregolare. La sua faccia esterna costituisce l'ori- 
fizio della loggia. 

La faccia anteriore è costituita dal ramo della mandibola e dal collo 
della mandibola (o collo del condilo), rivestiti dal muscolo massetere 
all’esterno e dal muscolo pterigoideo mediale all’interno. 

La faccia posteriore è costituita dal ventre posteriore del muscolo 
digastrico e, all’interno di esso, dal processo stiloideo dell’osso tempo- 
rale, dal fascio dei muscoli stiliani (muscoli stiloglosso, stilofaringeo e 
stiloioideo), o fascio di Riolano, e dai legamenti stiloioideo e stiloman- 
dibolare. 

La base, superiore, si trova tra la parte posteriore dell’articolazione 
temporomandibolare e il meato acustico esterno e lo spigolo profondo 
è rivolto verso la faringe. 


FORMA, POSIZIONE E RAPPORTI 


Ha forma di prisma triangolare a grande asse verticale 
con una delle facce rivolta verso l’esterno, che corrisponde 
alla parte superficiale della ghiandola, e le altre due rivolte 
l’una anteriormente e l’altra posteriormente, le quali, insieme 
con la base, o faccia superiore, e l’estremità inferiore, costitui- 
scono la parte profonda della ghiandola (cfr. Fig. 7.65). 


47 


M. pterigoideo mediale 


Processo stiloideo dell'osso temporale 


Ghiandola parotide, parte profonda 
A. carotide interna 
V. giugulare interna 


Ventre posteriore del m. digastrico 


La ghiandola parotide ha una colorazione grigio-gialla- 
stra che si confonde con quella del tessuto adiposo circostan- 
te. Il suo volume varia molto tra un soggetto e l’altro e il suo 
peso medio è di 25-30 grammi. 

I rapporti della faccia esterna della ghiandola parotide 
sono con la cute e con il tessuto sottocutaneo. Al di sotto del 
tegumento si trova una vera e propria fascia superficiale, che 
fa parte della fascia parotidea, sulla quale scivola il tegumen- 
to; sotto questa fascia superficiale si trova il foglietto fibroso 
che forma la capsula della ghiandola. 

La faccia anteriore della ghiandola è in rapporto con il 
margine posteriore del ramo della mandibola, inguainato dai 
muscoli massetere lateralmente e pterigoideo mediale me- 
dialmente. Alcune volte si può osservare un prolungamento 
della ghiandola parotide che si insinua tra il muscolo pteri- 
goideo mediale e il ramo della mandibola o un prolungamen- 
to ghiandolare, più voluminoso, che si porta sulla faccia late- 
rale del muscolo massetere, il prolungamento genieno o mas- 
seterino o prolungamento anteriore, che costituisce la ghian- 
dola parotide accessoria (cfr. Fig. 7.64; © Fig. 3.274). 

Le facce esterna e anteriore sono quelle che il chirurgo 
scopre durante gli interventi sulla regione parotidea; il mar- 
gine posteriore del ramo della mandibola restringe o allarga 
l’orifizio della loggia parotidea secondo la posizione della 
mandibola, a bocca chiusa o aperta. 

La faccia posteriore o mastoidea della ghiandola è in rap- 
porto, andando dai piani più superficiali a quelli più profon- 
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Figura 7.66 - Limiti della loggia parotidea. a, Sono illustrati i limiti superiore e inferiore, superficiale e profondo della loggia parotidea (area di colore 
giallo) in sezione frontale. Sono rappresentate le principali formazioni muscolari, vascolari e nervose che prendono rapporto con la loggia e con la ghiandola 
in questa accolta. La linea orizzontale indica il piano di sezione che viene illustrato in b. b, Sezione trasversale della loggia parotidea (area di colore giallo) 
passante per il piano indicato nella figura precedente. Oltre ai rapporti superficiali e profondi della parotide, sono illustrati quelli anteriori e posteriori. 


di, con l’apice del processo mastoideo dell'osso temporale la parotide invia un prolungamento posteriore che si insinua 
inguainato dal muscolo sternocleidomastoideo, con il ventre tra i muscoli sternocleidomastoideo e digastrico. 

posteriore del muscolo digastrico, con il processo stiloideo La faccia superiore della ghiandola è in rapporto con 
dell’osso temporale e il fascio di Riolano. Talvolta la ghiando- l’articolazione temporomandibolare e con il meato acustico 
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Figura 7.67 - Rapporti interni della ghiandola parotide: vasi e nervi che attraversano il parenchima ghiandolare. 


esterno; ricopre la capsula dell’articolazione temporoman- 
dibolare e aderisce a essa, mentre medialmente corrispon- 
de alla parte inferiore delle porzioni cartilaginea (meato 
acustico esterno cartilagineo) e ossea del meato acustico 
esterno. 

L'estremità inferiore della ghiandola è in rapporto con la 
loggia sottomandibolare e con la regione sternocleidomastoi- 
dea (o carotidea). Dalla prima è separata a causa della presen- 
za del legamento stilomandibolare, dalla seconda in seguito 
all’interposizione della capsula ghiandolare e del tessuto con- 
nettivo lasso che la circonda. 

Profondamente la ghiandola parotide è rivolta verso la 
faringe, in particolare verso il muscolo costrittore superiore 
della faringe. Frequentemente invia un prolungamento, ab- 
bastanza sviluppato, che arriva quasi a contatto con la fa- 
ringe passando davanti al processo stiloideo dell’osso tem- 
porale, chiamato prolungamento interno o faringeo, che 
viene quindi a trovarsi tra lo spazio maxillofaringeo ante- 
riore e lo spazio sottoghiandolare posteriore, in cui decorro- 
no l’arteria palatina ascendente e l’arteria faringea ascen- 
dente. 


Strutture vascolari e nervose 
che attraversano il parenchima ghiandolare 


I rapporti interni della ghiandola parotide sono con arte- 
rie, vene e nervi che attraversano il parenchima ghiandolare 
(Fig. 7.67). La principale di queste strutture è l'arteria caro- 
tide esterna, che decorre prima tra la fascia e la ghiandola, 


poi, arrivata all’altezza della parte media della ghiandola, si 
impegna nel suo parenchima per raggiungere, con decorso 
dal basso verso l’alto e dall'interno verso l'esterno, il collo 
della mandibola. Durante questo tragitto all’interno della 
ghiandola, l’arteria carotide esterna emette l’arteria auricola- 
re posteriore. Lateralmente all’arteria carotide esterna decor- 
re la vena retromandibolare, che nasce un poco sotto il col- 
lo della mandibola in seguito all’unione delle vene temporale 
superficiale e mascellare e si dirige in basso, decorrendo nel 
parenchima ghiandolare, fino a livello dell'angolo della man- 
dibola. La vena retromandibolare emerge dietro l’apice della 
ghiandola, dove si divide in un ramo anteriore, che si porta in 
avanti fino a congiungersi con la vena facciale, e un ramo 
posteriore, che si unisce con la vena auricolare posteriore per 
formare la vena giugulare esterna. 

Nel suo tragitto intraghiandolare la vena retromandibola- 
re riceve la vena trasversa della faccia e spesso è collegata at- 
traverso un’anastomosi con la vena giugulare interna. 

I due nervi che attraversano la ghiandola parotide sono il 
nervo facciale e il nervo auricolotemporale, ramo del nervo 
mandibolare. 

Il nervo facciale, dopo essere uscito dal cranio attraverso 
il forame stilomastoideo, si impegna nello spessore della 
ghiandola parotide, all’esterno dell'arteria carotide esterna e 
della vena retromandibolare, formando il plesso parotideo; 
alcune volte, prima di lasciare il parenchima, si divide nei 
rami temporofacciale e cervicofacciale. 

Il nervo auricolotemporale, dopo avere attraversato la 
regione interpterigoidea (tra i muscoli pterigoidei mediale e 
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laterale) ed essersi portato medialmente rispetto al condilo 
della mandibola e all’articolazione temporomandibolare, a 
cui fornisce alcuni rami, penetra nella ghiandola parotide 
attraversando di sbieco la capsula. Nella parte profonda del- 
la ghiandola si divide in parecchi tronchi, comprendenti 
rami parotidei (si tratta della componente parasimpatica 
postgangliare eccitosecretrice proveniente dal ganglio oti- 
co), rami anastomotici con il plesso parotideo costituito dal 
nervo facciale, un ramo che curva bruscamente verso l’alto 
e raggiunge l'arteria temporale superficiale, dove fornisce 
rami temporali superficiali, un altro ramo, brevissimo, che 
emette a sua volta un gran numero di rami che raggiungono 
il lobulo del padiglione auricolare, il trago e il meato acusti- 
co esterno. 

La ghiandola parotide contiene anche il plesso carotideo 
esterno (una rete di fibre nervose simpatiche postgangliari 
intorno all’arteria carotide esterna e alle sue diramazioni co- 
stituita dai nervi carotidei esterni che provengono dal ganglio 
cervicale superiore del tronco simpatico e si distribuiscono ai 
vasi e visceri della testa e del collo). 

I linfonodi parotidei superficiali si trovano sulla faccia 
esterna della ghiandola, sotto la fascia parotidea. Quelli supe- 
riori sono due o tre e occupano il terzo superiore della ghian- 
dola; in essi confluiscono i vasi linfatici temporali. I linfonodi 
anteriori sono piccoli e si trovano davanti ai linfonodi supe- 
riori; ricevono i vasi linfatici del sopracciglio, della parte 
esterna della palpebra e del tegumento della parte alta della 
guancia, corrispondente allo zigomo. I linfonodi posteriori 
sono due o tre, disposti lungo il margine anteriore del musco- 
lo sternocleidomastoideo; in essi sboccano i vasi linfatici del- 
la metà posteriore del padiglione auricolare. 

I linfonodi parotidei profondi, distinti in preauricolari, 
infrauricolari e intraghiandolari, sono addossati all’arteria 
carotide esterna e alla vena giugulare esterna e ricevono i va- 
si linfatici provenienti dal meato acustico esterno, dal palato 
molle e dalla parte posteriore delle cavità nasali. 


VASI E NERVI 


Arterie - Provengono dai rami auricolari anteriori dell’arte- 
ria temporale superficiale, dall'arteria auricolare posteriore, 
dall’arteria trasversa della faccia e direttamente dall’arteria 
carotide esterna. Queste arterie formano una ricca rete capil- 
lare attorno agli acini. 


Vene - Decorrono nei setti connettivali e si uniscono forman- 
do vasi che si aprono nella vena giugulare esterna. 


Linfatici - Avvolgono, decorrendo nello stroma, i vasi san- 
guigni e i dotti escretori e sboccano nei linfonodi parotidei 
superficiali e profondi, che drenano nei linfonodi cervicali 
laterali superficiali e profondi. 


Nervi - La ghiandola parotide è innervata dai rami parotidei 
del nervo auricolotemporale, ramo del nervo mandibolare, 
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che contengono fibre eccitosecretrici parasimpatiche po- 
stgangliari provenienti dal ganglio otico, annesso al nervo 
mandibolare. Le fibre parasimpatiche pregangliari originano 
dal nucleo salivatorio inferiore, escono dal tronco encefalico 
con il nervo glossofaringeo, passano nel nervo timpanico e 
giungono al ganglio otico con il nervo piccolo petroso (© 
Cap. 15, $ Nervo glossofaringeo). La sensibilità cutanea della 
regione parotidea è raccolta da rami del nervo grande aurico- 
lare che origina dal plesso cervicale e provvede anche all’in- 
nervazione sensitiva della fascia parotidea. 

I nervi carotidei esterni, che provengono dal ganglio cer- 
vicale superiore del tronco simpatico, circondano come rami 
perivascolari l’arteria carotide esterna e i suoi rami (© Cap. 
15, $ Simpatico toracolombare) e nella ghiandola parotide si 
ramificano formando una rete peritubulare da cui partono 
numerosissimi ramuscoli che penetrano nello spessore dei 
lobuli. Alcuni rami sono vasomotori e si portano ai vasi, altri 
sono secretori e si portano agli acini della ghiandola forman- 
do una rete periacinosa. 


ANATOMIA MICROSCOPICA 


La ghiandola parotide è una ghiandola acinosa compo- 
sta che presenta un caratteristico aspetto lobulare e il cui se- 
creto, insieme con quello delle altre ghiandole salivari, costi- 
tuisce la saliva (Fig. 7.68). 

Dalla sua capsula, formata da tessuto connettivo piuttosto 
lasso, si dipartono setti connettivali che dividono l’organo in 
lobi; da questi ultimi si diramano setti di secondo ordine, che 
delimitano i singoli lobuli. Numerosi altri tralci di tessuto 
connettivo più fini formano il tessuto trofoconnettivale intor- 
no ai singoli acini, formando così gli adenomeri, cioè le uni- 
tà ghiandolari. 

Gli acini parotidei, di forma irregolarmente sferica, sono 
costituiti da cellule di tipo sieroso, di forma più o meno pira- 
midale, che delimitano un lume di grandezza variabile in re- 
lazione alla diversa fase funzionale (cfr. Fig. 7.68). La porzione 
basale di queste cellule possiede un notevole reticolo endopla- 
smatico rugoso dovuto all’intensa attività di sintesi degli enzi- 
mi che costituiscono il secreto parotideo. Il materiale proteico 
sintetizzato passa poi nel complesso di Golgi, dove viene con- 
centrato e trasformato in granuli di secreto. Al limite fra il 
terzo basale e il terzo medio della cellula si trova il nucleo, di 
forma sferica e con nucleolo molto sviluppato. Verso il terzo 
apicale della cellula si osservano il complesso di Golgi e i gra- 
nuli di secreto, rappresentati dai granuli di prezimogeno e zi- 
mogeno, che rappresentano le varie tappe di formazione degli 
enzimi del secreto parotideo, i quali vengono attivati solo do- 
po l’espulsione dei granuli nel lume degli adenomeri. 

Gli adenomeri versano il loro secreto nei dotti o tratti in- 
tercalari o preterminali, sottili segmenti che drenano all’in- 
terno dei singoli lobuli attraverso i dotti intralobulari o sali- 
vari, i quali si raccolgono nei dotti interlobulari e da qui nel 
dotto interlobare, che drena ogni lobo ed è diramazione del 
dotto parotideo (di Stenone). 


7. Sistema digerente 


Figura 7.68 - a, Ghiandola parotide umana. a, 


I dotti intercalari hanno una struttura semplice costitui- 
ta da un epitelio cubico basso monostratificato. Le cellule dei 
dotti intercalari tendono a invaginarsi nel lume degli acini; in 
sezione questi ultimi possono perciò presentare piccole cellu- 
le nel loro lume, le cellule centroacinose. 

I dotti intralobulari sono costituiti da un unico strato di 
cellule cubiche alte o cilindriche che presentano una striatura 
longitudinale identica a quella dell'epitelio bacillare, dovuta a 
introflessioni o infolding della porzione basale della membra- 
na plasmatica, in cui si allineano numerosissimi mitocondri. 
La presenza di tale struttura è dovuta all’intensa attività svol- 
ta dai dotti intralobulari, in cui il secreto viene modificato 
nella sua composizione non solo per il riassorbimento di ac- 
qua ma anche per gli scambi di elettroliti. Difatti la presenza 
di infolding e di numerosi mitocondri è caratteristica degli 
epiteli dove avviene il passaggio di notevoli quantità di acqua 
e di elettroliti. 

I dotti interlobulari e interlobari sono costituiti da cel- 
lule cilindriche, tra le quali si possono trovare cellule basali, 
che diventano sempre più abbondanti via via che aumenta il 
calibro del dotto e presentano una sottostante tonaca fibroe- 
lastica. 
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Sezione osservata al microscopio ottico che mostra la morfologia degli adenomeri costituiti da acini 
sierosi con nuclei ben evidenti. b, Inmagine al microscopio elettronico a scansione di un acino parotideo di tipo sieroso. Sono evidenti i granuli di secre- 
zione raccolti soprattutto in sede apicale. Fra gli elementi contigui si individuano capillari di secrezione intercellulari (b, pgc prof. A. Riva). 


Dotto parotideo 


Il dotto escretore principale (dotto parotideo o di Stenone), 
punto di confluenza di tutti i dotti interlobulari, trasporta la 
secrezione parotidea nella cavità orale (cfr. Fig. 7.64). Nasce 
sulla faccia anterointerna della ghiandola e si dirige obliqua- 
mente in basso e posteriormente verso la porzione posteroin- 
feriore della ghiandola. Uscito dalla ghiandola, si porta obli- 
quamente in alto e in avanti fino a 15-20 mm sotto l’arco zi- 
gomatico. Piegandosi in avanti decorre orizzontalmente sulla 
faccia esterna del muscolo massetere, insieme con l'arteria 
trasversa della faccia, che è situata al di sopra di esso. Arriva- 
to al margine anteriore del muscolo massetere, lo contorna 
aggirando anche il corpo adiposo della bocca (o bolla adiposa 
della guancia), che si trova profondamente e anteriormente al 
muscolo massetere. Dopo un decorso più o meno lungo sulla 
faccia esterna del muscolo buccinatore, lo perfora obliqua- 
mente e arriva a ridosso della tonaca mucosa della bocca. Per- 
corsi altri 5-6 mm, dopo aver perforato la tonaca mucosa, si 
apre nel vestibolo della bocca con uno stretto orifizio a forma 
di fessura al davanti del secondo dente molare superiore (pa- 
pilla del dotto parotideo). Il dotto parotideo ha la stessa strut- 
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tura dei dotti interlobari maggiori, ma vicino allo sbocco in 
cavità orale il suo epitelio diventa pavimentoso stratificato. 


GHIANDOLA SOTTOMANDIBOLARE —— 


La ghiandola sottomandibolare occupa la regione sopraioi- 
dea. È posta contro la faccia interna della mandibola, in uno 
spazio angolare delimitato dai ventri anteriore e posteriore del 
muscolo digastrico. Come la ghiandola parotide, anche quella 
sottomandibolare è accolta in una loggia osteofibrosa, la loggia 
sottomandibolare (Fig. 7.69), che, esaminata in sezione fronta- 
le, ha la forma di un prisma triangolare con una faccia inferio- 
re esterna, una faccia superiore esterna e una faccia interna. 


Loggia sottomandibolare - La faccia inferiore esterna della loggia 
sottomandibolare è formata dal segmento sopraioideo della fascia cer- 
vicale superficiale (o lamina superficiale), mentre quella superiore 
esterna è data dalla parte della faccia interna del corpo della mandibo- 
la che si trova sotto la linea miloioidea. Il corpo della mandibola pre- 
senta un leggero incavo nel punto di contatto con la ghiandola, la fos- 
setta sottomandibolare. 

La faccia interna della loggia sottomandibolare è formata dai mu- 
scoli miloioideo e ioglosso. Il primo si porta con le sue fibre dall’alto al 
basso e dall’esterno all’interno, formando una cinghia muscolare in 
cui, tra la mandibola e la sua faccia esterna, si trova la ghiandola sot- 
tomandibolare. Il secondo risale dall’osso ioide quasi verticalmente 
entrando a far parte della lingua. Tra questi due muscoli, nel punto in 
cui essi si incontrano in vicinanza della loro inserzione sull’osso ioide, 
si trova una fessura o hiatus, determinata dalla loro diversa direzione: 
difatti uno si dirige con le sue fibre verso la mandibola, l’altro risale 
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perpendicolarmente verso la lingua. Attraverso questo hiatus la ghian- 
dola sottomandibolare si insinua continuando in un prolungamento 
anteriore, attraverso il quale la loggia sottomandibolare comunica con 
la loggia sottolinguale. 


FORMA, POSIZIONE E RAPPORTI 


La ghiandola sottomandibolare ha un colorito grigio gial- 
lastro allo stato di riposo e un colorito grigio roseo in stato 
funzionale. Riproduce la forma della sua loggia osteofibrosa e 
ha un peso di circa 7-8 grammi. Ha, quindi, una forma irre- 
golarmente prismatica triangolare con asse maggiore diretto 
in senso anteroposteriore e lateromedialmente, per cui si di- 
stinguono tre facce, esterna, interna e inferiore, e due estre- 
mità, anteriore e posteriore. 

La faccia esterna della ghiandola sottomandibolare è in 
rapporto, nella sua porzione posteriore, con il muscolo pteri- 
goideo mediale. La sua porzione anteriore corrisponde invece 
alla faccia interna del corpo della mandibola, dove si trova la 
fossetta sottomandibolare. 

La faccia interna della ghiandola è in rapporto con gli 
strati profondi della regione sopraioidea laterale. Posterior- 
mente, corrisponde al triangolo di Béclard, delimitato in 
alto dal ventre posteriore del muscolo digastrico, in basso 
dall’osso ioide e indietro dal margine posteriore del muscolo 
ioglosso. Anteriormente, corrisponde al triangolo di Piro- 
goff, compreso tra i due ventri, anteriore e posteriore, del 
muscolo digastrico, che delimitano uno spazio curvilineo il 
cui fondo è occupato dal muscolo miloioideo in avanti e dal 
muscolo ioglosso indietro. Dalla faccia interna della ghiando- 


bros 


M. massetere 
M. miloioideo 
Mandibola 


Fossetta sottomandibolare 


Loggia sottomandibolare 
- N. ipoglosso 

— V. satellite del n. ipoglosso 

— Ghiandola sottomandibolare 


- Linfonodo sottomandibolare 
=V. facciale 


Figura 7.69 - Logge sottomandibolare e sottolinguale in una sezione frontale. 


7. Sistema digerente 


la sottomandibolare si staccano due prolungamenti, uno an- 
teriore e uno posteriore. Il prolungamento anteriore ha la for- 
ma di una linguetta conoide che si porta dal basso all’alto e 
da dietro in avanti per insinuarsi, insieme con il nervo ipo- 
glosso, nello hiatus tra il muscolo miloioideo e il muscolo 
ioglosso, estendendosi, poi, fino alla parte posteriore della 
ghiandola sottolinguale, accompagnato dal dotto sottoman- 
dibolare. Il prolungamento posteriore è molto piccolo e si con- 
fonde con l'estremità posteriore della ghiandola. 

La faccia inferiore della ghiandola corrisponde ai piani 
cutanei, che, andando dalla profondità alla superficie, sono la 
fascia cervicale superficiale, il platisma e uno strato di tessuto 
adiposo poco sviluppato nei soggetti magri e molto spesso nei 
soggetti grassi. 

L'estremità posteriore della ghiandola sottomandibolare 
si applica contro il ventre posteriore del muscolo digastrico e 
contro il muscolo stiloioideo e si trova molto vicino alla 
ghiandola parotide. Difatti le due ghiandole sono separate da 
un setto fibroso, il setto intermaxilloparotideo o interghian- 
dolare, dipendenza della fascia cervicale superficiale. A que- 
sto livello la ghiandola sottomandibolare è circondata dal 
tessuto connettivo lasso che continua in alto con il tessuto 
adiposo che occupa lo spazio laterotonsillare. In questo modo 
la loggia sottomandibolare comunica, mediante le sue pareti 
superiore e interna, con la regione tonsillare dello spazio ma- 
xillofaringeo. In questa zona la ghiandola sottomandibolare è 
anche in rapporto con l’arteria facciale. 

L'estremità anteriore della ghiandola sottomandibolare 
corrisponde alla faccia posteromediale della ghiandola sotto- 
linguale ed è accompagnata dal dotto sottomandibolare. 


A. linguale, sezionata 


A. carotide esterna, sezionata 
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Figura 7.70 - Ghiandole sottomandibolare e sottolingual 


Corno maggiore dell'osso ioide 
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VASI E NERVI 


Arterie - La ghiandola sottomandibolare è irrorata dall’arte- 
ria facciale e dall'arteria sottolinguale, ramo dell’arteria lin- 
guale. Sia l’arteria linguale sia l'arteria facciale sono rami 
dell’arteria carotide esterna. 


Vene - Sono tributarie della vena facciale. 
Linfatici - Fanno capo ai linfonodi sottomandibolari. 


Nervi - L’innervazione della ghiandola sottomandibolare è 
data da fibre nervose simpatiche ad azione vasocostrittrice ed 
eccitosecretrice sui tubuli mucosi della ghiandola, che pro- 
vengono dal ganglio cervicale superiore del tronco simpatico 
attraverso i nervi carotidei esterni (rami perivascolari che se- 
guono le ramificazioni dell’arteria carotide esterna, tra cui le 
arteria facciale e sottolinguale), e da fibre nervose parasimpa- 
tiche ad azione vasodilatatrice ed eccitosecretrice sugli acini 
sierosi della ghiandola, che originano nel nucleo salivatorio 
superiore di pertinenza del nervo intermedio, componente 
del nervo facciale. Attraverso la corda del timpano, ramo del 
nervo intermedio, le fibre nervose parasimpatiche pregan- 
gliari raggiungono il nervo linguale, ramo del nervo mandi- 
bolare (la corda del timpano si fonde con il nervo linguale in 
corrispondenza del margine inferiore del muscolo pterigoi- 
deo laterale), attraverso il quale raggiungono il ganglio sotto- 
mandibolare (Fig. 7.70) in cui si interrompono e da cui origi- 
nano le fibre postgangliari che attraverso il ganglio linguale 
raggiungono la ghiandola sottomandibolare. 


Corno minore dell'osso ioide 
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, visione superiore dopo asportazione della lingua. Il ganglio sottomandibolare riceve rami 


afferenti dal nervo linguale, ramo del nervo mandibolare. Alcune fibre postgangliari sì distribuiscono direttamente alla ghiandola sottomandibolare, altre 
ritornano al nervo linguale che le distribuisce alla ghiandola sottolinguale e alle ghiandole salivari minori. 


ANATOMIA MICROSCOPICA 


La ghiandola sottomandibolare è una ghiandola mista 
con adenomeri costituiti da acini sierosi e da tubuli mucosi 
(Fig. 7.71). Gli elementi sierosi presentano caratteri struttu- 
rali analoghi a quelli della ghiandola parotide e differiscono 
da questi solo per alcuni caratteri ultrastrutturali; in partico- 
lare, i granuli mostrano nel loro interno una zona più elet- 
trondensa di forma lenticolare in cui si trovano, oltre a pro- 
teine ricche di prolina (Proline-Rich Protein, PRP), diversi 
enzimi come l’amilasi, la lattoferrina e la perossidasi. Gli ele- 
menti mucosi presentano forma piramidale e sono caratteriz- 
zati da esteso reticolo endoplasmatico rugoso in sede sotto- 
nucleare, da gocciole di muco in sede sopranucleare e da un 
esteso complesso di Golgi, che risulta però mascherato dal 
muco. Accanto alle gocciole di muco sono presenti inclusioni 
a matrice filamentosa e glicoproteine identiche a quelle pre- 
senti nelle emazie e caratterizzanti i gruppi sanguigni. Il si- 
stema escretore è costituito da dotti strutturalmente analoghi 
a quelli della ghiandola parotide, ma con minore lunghezza 
dei dotti intercalari e minore spessore della parete del dotto 
escretore principale. 

Le cellule mucose, che occupano la maggior parte dell’aci- 
no, hanno un citoplasma chiaro e vacuolizzato, contenente 
premucinogeno, mucinogeno e mucina. Quest'ultima assume 
tutte le sue caratteristiche all’interno della cellula, probabil- 
mente perché non risulta nociva per le strutture cellulari. 
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Dotto sottomandibolare 


Il dotto sottomandibolare (di Warthon), che costituisce la 
confluenza di tutti i dotti escretori intraghiandolari, è il dotto 
escretore propriamente detto della ghiandola sottomandibo- 
lare (Fig. 7.72). Emerge dalla parte media della faccia interna 
della ghiandola, si porta obliquamente in avanti e medialmen- 
te verso la parte inferiore del frenulo della lingua e si piega per 
una lunghezza di qualche millimetro per portarsi direttamen- 
te in avanti. Durante il suo tragitto, il dotto sottomandibolare 
decorre dapprima sulla faccia esterna del muscolo ioglosso, 
tra questo e il muscolo miloioideo. Dopo aver lasciato il mu- 
scolo ioglosso, si impegna tra il muscolo miloioideo e i musco- 
li longitudinale inferiore della lingua e genioglosso, che sono 
posti medialmente a esso; raggiunge così la ghiandola sotto- 
linguale e passa sul suo lato mediale. Sotto il dotto sottoman- 
dibolare decorrono le terminazioni del nervo ipoglosso, che 
mandano un’anastomosi al nervo linguale, ramo del nervo 
sottomandibolare, che si trova invece superiormente al dotto 
sottomandibolare. A questo livello il dotto sottomandibolare 
forma la bisettrice dell'angolo formato dai due nervi. 

Per tutto il suo decorso, il dotto sottomandibolare è ac- 
compagnato da un plesso venoso e nella sua porzione termi- 
nale dall’arteria e dalla vena sottolinguali. Il prolungamento 
anteriore della ghiandola sottomandibolare accompagna, na- 
scondendola, la porzione iniziale del dotto sottomandibolare, 
che poi si avvicina sulla linea mediana a quello controlatera- 


Figura 7.71 - Ghiandola sot- 
tomandibolare umana, ema- 
tossilina-eosina. In questa zona 
della ghiandola sottomandibo- 
lare sono evidenti prevalente- 
mente gli adenomeri mucosi, i 
tubuli (tb). Tra i tubuli sì ricono- 
scono alcuni acini (ac). AdC, 
adipocito (da M. Morroni, Ana- 
tomia microscopica - Atlante, 
Edi.Ermes 2014). 


7. Sistema digerente 
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Figura 7.72 - Dotto sottomandibolare. Emerge dalla faccia interna della ghiandola e si porta verso la parte inferiore del frenulo della lingua. 


le, decorrendo sotto la tonaca mucosa della bocca per un'e- 
stensione di 3-4 mm e aprendosi infine a lato del frenulo del- 
la lingua sull’apice di un tubercolo, la caruncola sottolinguale, 
attraverso un piccolissimo orifizio separato da quello contro- 
laterale dallo spessore del frenulo. 


GHIANDOLA SOTTOLINGUALE 


La ghiandola sottolinguale è posta nel pavimento della 
bocca, contro la faccia interna del corpo della mandibola, a 
ciascun lato della sinfisi mandibolare (o mentoniera) e del 
frenulo della lingua (cfr. Fig. 7.70). 

Essa non è contenuta, come le ghiandole parotide e sotto- 
mandibolare, in una loggia osteofibrosa più o meno chiusa, 
ma è immersa in un tessuto connettivo lasso che continua 
con il tessuto connettivo circostante e si insinua, anche sotto 
forma di setti, all’interno della ghiandola (cfr. Fig. 7.72). 


FORMA, POSIZIONE E RAPPORTI 


La ghiandola sottolinguale ha la forma di un’oliva, appiat- 
tita in senso trasversale e disposta con il suo asse maggiore 
parallelamente al corpo della mandibola. 

La ghiandola sottolinguale pesa in media 3 grammi e, 
considerandone la forma, presenta due facce, due margini e 
due estremità. 


La faccia esterna della ghiandola sottolinguale, convessa, 
si modella sulla faccia interna del corpo della mandibola, ac- 
colta in un leggero scavo, la fossetta sottolinguale. 

La faccia interna della ghiandola corrisponde ai muscoli 
longitudinale inferiore della lingua e genioglosso, da cui è 
separata attraverso l’interposizione del dotto sottomandibo- 
lare, dal nervo linguale e dalla vena sottolinguale. 

Il margine inferiore della ghiandola riposa nello spazio 
angolare che si forma tra i muscoli miloioideo e genioglosso, 
mentre quello superiore corrisponde alla tonaca mucosa del 
pavimento della bocca, che sollevandosi forma le due spor- 
genze rappresentate dalle caruncole o papille sottolinguali. 

L'estremità anteriore della ghiandola è in rapporto con le 
spine mentoniere (o mentali) e con i quattro muscoli che si 
distaccano dalla faccia interna del corpo della mandibola (mu- 
scoli genioglosso, genioioideo, miloioideo e digastrico). Al di 
sopra di questi muscoli, la ghiandola sottolinguale di un lato 
prende contatto con la ghiandola sottolinguale controlaterale. 

L'estremità posteriore della ghiandola è in rapporto con 
il prolungamento anteriore della ghiandola sottomandibolare 
dello stesso lato. 


VASI E NERVI 


Arterie - Provengono dall'arteria linguale, ramo dell'arteria 
carotide esterna, e dall’arteria sottomentoniera (o sottomen- 
tale), ramo dell’arteria facciale. 
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Figura 7.73 - Ghiandola sottolinguale umana, 
‘ematossilina-eosina. La ghiandola è caratterizzata 
dalla presenza di semilune sierose (s). Acini sierosi 
completi sono piuttosto rari nella ghiandola sotto- 
linguale. Oltre alle proprietà tintoriali dei tubuli 
(strutture chiare) si noti anche la morfologia sia dei 
tubuli (strutture allungate e con espansioni ramifi- 
cate, frecce) sia delle cellule tubulari (forma delle 
cellule e posizione dei nuclei). Nell'inserto (x400) è 
mostrato il forte ingrandimento di un tubulo rive- 
stito da una semiluna sierosa (s). D, dotto escreto- 
re. (da M. Morroni, Anatomia microscopica - Atlan- 
te, Edi.Ermes 2014). 


PRODUZIONE E TRASPORTO DELLA SALIVA 


Nelle 24 ore, oltre un litro di saliva viene prodotto dalle ghian- 
dole salivari maggiori (parotidi, sottomandibolari e sottolinguali) e 
dalle ghiandole salivari minori accolte nel contesto della parete 
del primo tratto (segmento di transito) del canale alimentare (lab- 
bra, guance, palato, lingua, istmo delle fauci, faringe, esofago). La 
saliva viene, per gran parte, immessa nella bocca (vestibolo e cavi- 
tà orale) dove svolge le proprie funzioni principali che sono: 

* lubrificanti, riducendo gli attriti sulle superfici maggiormente 
sottoposte a essi (gengive, palato) 

+ detergenti, che contrastano il deposito di particelle alimentari in 
sedi particolarmente vulnerabili (colletto dei denti) 

* formazione del bolo (apportando una componente liquida e lu- 
brificante, muco, durante la masticazione) 

* digestive, legate alla componente enzimatica (amilasi) della sa- 
liva sierosa che può dare inizio, nella bocca, alla digestione di 
polisaccaridi (amidi) 

* difensive, dovute alla presenza, nella saliva, di IgA che si oppon- 
gono all'adesione di batteri alle superfici mucose, e inoltre di 
sostanze battericide quali lisozima, lattoperossidasi, lattoferri- 
na, tiocianati che possono mediare, insieme, la distruzione di 
potenziali patogeni introdotti con le sostanze alimentari (per 
esempio, il lisozima demolisce l'acido muramico, un compo- 
nente della parete di alcuni batteri, che vengono successiva- 
mente distrutti dai tiocianati) 

* infine, la saliva svolge un ruolo importante nel mantenere con 
zioni ottimali per la sensibilità gustativa, svolgendo funzioni deter- 
genti a livello delle papille gustative (fungiformi, foliate e vallate). 


La componente mucosa della saliva presenta caratteristiche 
simili a quelle del secreto mucoso di molti altri tipi cellulari (per 
esempio, le cellule caliciformi mucipare delle vie digestive e respi- 


ratorie) e cioè elevata viscosità e idrofilia. Il muco può aumentare 
di oltre 200 volte il proprio volume trattenendo acqua. 

La componente sierosa della saliva è ricca di proteine, acqua 
ed elettroliti. La saliva primaria, quella cioè prodotta dagli adeno- 
meri sierosi (acini e semilune), presenta una composizione elettro- 
litica simile a quella del plasma. Durante il trasporto nei dotti stria- 
ti, tuttavia, la saliva subisce prodonde modificazioni nella propria 
composizione ionica risultando, alla fine, iposmotica rispetto al 
plasma. Infatti, dopo il trasporto nei dotti striati, raggiunti i dotti 
interlobulari e quelli principali, la saliva presenta una concentra- 
zione in Na* e CI- ioni pari a 1/8 rispetto al plasma (a ciò si accom- 
pagna anche un riassorbimento passivo di acqua), mentre la con- 
centrazione salivare di K* e HCO; ioni è superiore di 7 e, rispettiva- 
mente, 3 volte rispetto a quella del plasma. Ciò indica che, attra- 
verso la parete dei dotti striati, il traffico ionico si svolge nelle due 
direzioni, dalla saliva al sangue e viceversa. 

Le funzioni di scambio ionico che hanno luogo a livello dei dotti 
striati sono regolate da alcuni ormoni che svolgono anche un ruolo 
fondamentale nella regolazione dell'equilibrio idrosalino a livello 
dei reni. L'ormone neuroipofisario adiuretina, che nel rene promuo- 
ve il riassorbimento di acqua a livello dei dotti collettori, aumenta la 
permeabilità all'acqua dei dotti salivari striati. Analogamente, l'or- 
mone surrenalico aldosterone, che nel rene aumenta il riassorbi. 
mento di Na' a livello dei tubuli convoluti distali, sostiene la stessa 
funzione anche a livello dei dotti striati delle ghiandole salivari. 

Il flusso di saliva nella bocca può essere rapidamente aumenta- 
to, per esempio dalla rapida immissione di acidi (succo di limone) 
nel vestibolo della bocca. In tal caso, si assiste a una rapida secre- 
zione di saliva ipotonica in quanto il riassorbimento di acqua, a li- 
vello dei dotti striati, si svolge solo parzialmente a seguito del ra- 
pido transito. 


7. Sistema digerente 


Vene - Si gettano nella vena sottolinguale che affluisce alla 
vena linguale che drena nella vena giugulare interna. 


Linfatici - Sono tributari dei linfonodi sottomandibolari. 


Nervi - L’innervazione parasimpatica giunge alla ghiandola 
sottolinguale attraverso il nervo linguale (nucleo salivatorio 
superiore, nervo intermedio, corda del timpano che si fonde 
con il nervo linguale, ganglio sottolinguale, nervo sottolin- 
guale) (cfr. Fig. 7.70), quella simpatica attraverso i rami peri- 
vascolari dei nervi carotidei esterni che provengono dal gan- 
glio cervicale superiore del tronco simpatico. 


ANATOMIA MICROSCOPICA 


La ghiandola sottolinguale ha una struttura simile a quel- 
la della ghiandola sottomandibolare, a differenza della quale, 
però, la parte mucosa è preponderante, e quindi è classificata 
come ghiandola mista prevalentemente mucosa (Fig. 7.73). 

Il sistema escretore della ghiandola sottolinguale presenta 
i dotti intralobulari e interlobulari, che hanno la stessa strut- 
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tura dei corrispondenti dotti escretori delle ghiandole paroti- 
de e sottomandibolare. 

All’esterno della ghiandola sottolinguale si trovano i 
dotti sottolinguali minori (di Bartolino o di Rivinus) e un 
dotto sottolinguale maggiore, che trasportano il secreto 
salivare nella cavità orale. In effetti, sembra che la massa 
ghiandolare sottolinguale sia composta da più ghiandole, di 
cui una è più voluminosa delle altre. La parte ghiandolare 
più voluminosa dà origine a un unico dotto, che è appunto 
il dotto sottolinguale maggiore, che si apre nel pavimento 
della bocca poco all’esterno dell’orifizio del dotto sottoman- 
dibolare sulla caruncola sottolinguale. Gli ammassi ghian- 
dolari più piccoli, che si dispongono irregolarmente intorno 
alla ghiandola principale, posseggono, ciascuno, un proprio 
dotto escretore (dotto sottolinguale minore), che si apre iso- 
latamente a livello del solco sottolinguale. Questi ultimi 
hanno una disposizione variabile; difatti a volte si dispon- 
gono in una serie lineare (cfr. Fig. 7.22), che segue la stessa 
direzione del margine superiore della ghiandola, mentre in 
altri casi sono disseminati irregolarmente sul solco sotto- 
linguale. 


FARINGE 


La faringe è un viscere cavo, impari e mediano che rap- 
presenta un tratto comune ai sistemi digerente e respiratorio. 
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Figura 7.74 - Schema che illustra l'incro- 
cio, a livello faringeo, delle vie digestive 
(in giallo) e di quelle respiratorie (in blu). Il 
punto d'incrocio si trova all'altezza dell'adi- 


to laringeo, in corrispondenza dell'epiglot- 
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nome deriva termine greco pdpyé, traducibile con “gola” o 
“voragine”. 

La faringe è accolta nella testa e nel collo e si presenta 
come un condotto che, aderendo alla base cranica, decorre 
verticalmente nel collo e, a livello della sesta vertebra cervica- 
le, continua nell’esofago. Come parte del canale alimentare, 
dà passaggio al bolo che, formatosi nella bocca, vi giunge at- 
traverso l’istmo delle fauci, con la deglutizione. 

Come parte del sistema respiratorio, la faringe riceve aria 
dalle cavità nasali attraverso le coane, immettendola nella 
laringe tramite l’adito laringeo. 

Tutte queste comunicazioni si effettuano in corrispon- 
denza della parete anteriore dell'organo che è, pertanto, lar- 
gamente incompleta. 

La faringe viene divisa in una parte rostrale (parte nasa- 
le della faringe o rinofaringe), una parte intermedia (parte 
buccale della faringe od orofaringe) e una parte caudale (par- 
te laringea della faringe o laringofaringe). 


FORMA, POSIZIONE E RAPPORTI 


La faringe si presenta come un viscere cavo, rostralmente 
appiattito in senso ventrodorsale, che va restringendosi cau- 
dalmente, dove assume un aspetto tubulare. Ha una lunghez- 
za di 14-15 cm (© Fig. 8.29) e appare, dunque, piriforme, con 
una parte ristretta che volge in basso e continua nell’esofago 
e una parte slargata, craniale, che con la sua volta si trova in 
contatto con la base cranica. 

Si descrivono nella faringe una parete anteriore, una pare- 
te posteriore, due pareti laterali, un'estremità superiore e 
un'estremità inferiore. 

La parete anteriore della faringe è completa solo in cor- 
rispondenza della faccia posteriore della laringe; al di sopra 
di questa si trovano, dal basso in alto, l’adito laringeo, la fac- 
cia posteriore dell’epiglottide, l’istmo delle fauci, la faccia po- 
steriore del palato molle e le coane. La parte della parete an- 
teriore della faringe posta dietro la laringe presenta una con- 
cavità volta anteriormente e si trova in rapporto, in avanti, 
con la faccia posteriore delle cartilagini aritenoidee, con i 
muscoli aritenoidei obliqui e trasverso, con il muscolo crico- 
aritenoideo posteriore e, inoltre, con la faccia posteriore della 
lamina della cartilagine cricoidea. 

La parete posteriore volge verso lo spazio retrofaringeo, 
occupato da tessuto connettivo lasso, attraverso il quale la 
parete stessa si mette in rapporto con la fascia cervicale pro- 
fonda o lamina prevertebrale della fascia cervicale. Lo spazio 
retrofaringeo continua inferiormente nello spazio retroesofa- 
geo che prosegue, senza interruzioni, nel mediastino poste- 
riore e che contiene alcuni linfonodi. 

Le pareti laterali formano la parete mediale dello spazio 
parafaringeo (laterofaringeo o faringomandibolare), dove 
passano l’arteria carotide interna, la vena giugulare interna, i 
nervi glossofaringeo, vago e ipoglosso e il tronco simpatico. 
Nello spazio parafaringeo, limitato esternamente dalla faccia 
mediale della mandibola e dal muscolo pterigoideo mediale, 
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può giungere il prolungamento faringeo della ghiandola paro- 
tide. Le pareti laterali della faringe entrano in rapporto anche 
con l’arteria carotide esterna e alcuni suoi rami collaterali 
(arterie tiroidea superiore, linguale, faringea ascendente), con 
le lamine destra e sinistra della cartilagine tiroidea, con i lobi 
della ghiandola tiroide e con i corni maggiori dell’osso ioide. 

l'estremità superiore o volta della faringe è in rapporto con 
la base cranica a cui si unisce secondo una linea concava in 
avanti che passa per il tubercolo faringeo, congiunge le due spi- 
ne (angolari) dell’osso sfenoide e va quindi alla base della lamina 
mediale dei processi pterigoidei. La tonaca mucosa della volta 
della faringe accoglie nel proprio spessore la tonsilla faringea. 

LĽestremità inferiore è segnata da un piano che passa per 
il margine inferiore della cartilagine cricoidea; questo piano 
interseca dorsalmente la sesta vertebra cervicale. 


Rapporti 


La rinofaringe è posta tra l’estremità superiore (volta) 
della faringe e la faccia superiore del palato molle che, duran- 
te la deglutizione, si dispone orizzontalmente ed esclude la 
rinofaringe dalla via che il bolo alimentare percorre. Nella 
rinofaringe si aprono le tube uditive che stabiliscono una co- 
municazione con la cavità del timpano, contenuta nell’osso 
temporale e appartenente all’orecchio medio. 

L’orofaringe è compresa tra la faccia inferiore del palato 
molle, considerato nella sua posizione orizzontale, e un piano 
orizzontale che passa per il margine superiore dell’osso ioide. 

La laringofaringe è compresa tra quest’ultimo piano e 
estremità superiore dell’esofago, che corrisponde al limite 
già indicato della sesta vertebra cervicale. 


(CONFIGURAZIONE INTERNA 


La superficie interna della faringe, in corrispondenza della 
parete anteriore, si presenta irregolarmente pieghettata. Di la- 
to ai rilievi prodotti dalle cartilagini aritenoidee e dalla carti- 
lagine cricoidea si trovano due docce, larghe e profonde in al- 
to, che si vanno restringendo verso il basso: sono i recessi pi- 
riformi. Nel fondo di ciascun recesso piriforme si può vedere 
un rilievo della tonaca mucosa, la piega del nervo laringeo su- 
periore che è determinata appunto dal rapporto con questo 
nervo e che decorre in basso e medialmente. La parete poste- 
riore della faringe presenta alcuni piccoli rilievi dovuti alla 
presenza delle ghiandole faringee. Sulle pareti laterali, all’al- 
tezza delle estremità posteriori delle conche (o cornetti) nasali 
inferiori e 7 mm dietro a questi, si trovano gli orifizi faringei 
delle tube uditive. Ciascuno di questi ha forma triangolare, 
con base inferiore e apice rivolto in alto, e risulta delimitato da 
un labbro anteriore e da un labbro posteriore. Il labbro poste- 
riore, più sporgente per la presenza della cartilagine della tuba 
uditiva, è anche denominato torus tubarius. In corrisponden- 
za del limite inferiore dell’orifizio faringeo della tuba uditiva, 
la tonaca mucosa si fa sporgente per la presenza del sottostan- 
te muscolo elevatore del velo palatino. Il labbro anteriore 
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dell’orifizio faringeo della tuba uditiva prosegue in basso nella 
piega salpingopalatina che raggiunge la faccia posteriore del 
palato molle; il labbro posteriore continua in basso nella piega 
salpingofaringea che scende per vario tratto nella parete late- 
rale della faringe. Sopra l’orifizio faringeo della tuba uditiva si 
trova una depressione, la fossetta sovratubarica, e un’altra 
infossatura, il recesso faringeo (o fossetta di Rosenmiiller), è 
situata dietro lo sbocco della tuba uditiva. Sulle pareti laterali 
della faringe sono inoltre visibili, dall'interno, le sporgenze 
corrispondenti ai corni maggiori dell'osso ioide e ai corni su- 
periori della cartilagine tiroidea della laringe. 
Profondamente, nel contorno dell’orifizio faringeo della 
tuba uditiva, si trovano accumuli di tessuto linfoide che, 
nell'insieme, formano la tonsilla tubarica, che fa parte 
dell'anello linfoide della faringe (di Waldeyer) (cfr. Fig. 7.36). 
La volta della faringe presenta una superficie interna con- 
cava nella quale sporge la tonsilla faringea, che può esten- 
dersi in misura maggiore o minore anche all'indietro, nella 
parete posteriore. La tonsilla faringea è formata da un insie- 
me di pieghe, in genere raggiate dall’indietro in avanti, divise 
da solchi. Uno di questi solchi, mediano, può talvolta immet- 
tere entro una piccola tasca denominata borsa faringea. Le 
pieghe e i solchi della tonsilla faringea, assai accentuati 
nell’infanzia, si riducono poi progressivamente, così che 
nell’adulto, a livello della volta della faringe, si può reperire la 
sola borsa faringea e la superficie si presenta del tutto liscia. 


VASI E NERVI 


Arterie - La principale arteria che irrora la faringe è l'arteria 
faringea ascendente, ramo dell’arteria carotide esterna; altri 
rami provengono dalle arterie palatina ascendente e tiroidea 
superiore (rami dell’arteria carotide esterna) (© Fig. 4.77). 


Vene - Sono organizzate in due plessi intramurali (plesso ve- 
noso faringeo), uno superficiale e uno profondo. Questi ples- 
si sono drenati da numerose vene faringee che, a diversa altez- 
za, sono affluenti della vena giugulare interna (© Fig. 4.175). 


Linfatici - Formano una rete nella lamina propria della tona- 
ca mucosa e un’altra rete nella tonaca muscolare, si riunisco- 
no poi in diversi collettori che vengono distinti in posteriori, 
laterali e anteroinferiori. I vasi linfatici posteriori vanno ai 
linfonodi cervicali laterali profondi, satelliti della vena giugu- 
lare interna. I vasi linfatici laterali vanno ai linfonodi cervi- 
cali profondi che sono in rapporto con il ventre posteriore del 
muscolo digastrico (linfonodi giugulodigastrici). I vasi linfa- 
tici anteroinferiori risalgono in alto e in avanti e, attraversata 
la membrana tiroioidea, vanno ai linfonodi cervicali anterio- 
ri superficiali (o giugulari anteriori) (© Fig. 5.9 a). 


Nervi - Provengono dal plesso faringeo, alla cui costituzione 
prendono parte i nervi glossofaringeo, vago e accessorio, oltre 
a rami provenienti dal ganglio cervicale superiore del tronco 
simpatico. Il plesso faringeo fornisce fibre motorie somatiche 


59 


per i muscoli striati e fibre effettrici viscerali per i vasi e le 
ghiandole faringee. Le terminazioni sensitive della faringe 
sono in gran parte di pertinenza del nervo vago e in piccola 
parte del nervo glossofaringeo. 


ANATOMIA MICROSCOPICA 


La parete della faringe è costituita, dall'esterno verso l'in- 
terno, dai seguenti strati: tonaca avventizia, tonaca muscolare, 
tonaca fibroelastica (fascia faringobasilare) e tonaca mucosa. 

Una tonaca sottomucosa completa manca nella parete fa- 
ringea, ad eccezione delle pareti laterali, dove la tonaca mu- 
cosa risulta poco aderente ai piani profondi. 


Tonaca avventizia 


Formata da tessuto connettivo lasso (fascia buccofarin- 
gea), avvolge esternamente i muscoli e si dispone inoltre sul- 
le parti della fascia faringobasilare che non sono ricoperte 
dallo strato muscolare. 


Tonaca muscolare 


La tonaca muscolare è formata da una serie di muscoli 
striati che formano, intorno al condotto, un involucro presso- 
ché continuo. 

Nella faringe si possono distinguere muscoli costrittori 
ed elevatori (Figg. 7.75-7.77). I primi comprendono i musco- 
li costrittore superiore, costrittore medio e costrittore inferiore 
della faringe, che in parte si sovrappongono e internamente 
sono a ridosso della fascia faringobasilare. Sono muscoli ele- 
vatori della faringe i muscoli stilofaringeo, salpingofaringeo e 
palatofaringeo. 


Muscolo costrittore superiore della faringe 

+ Inserzioni: origina con diversi fasci dalla faccia interna e dal mar- 
gine dorsale della lamina mediale del processo pterigoideo (parte 
pterigofaringea), dal rafe pterigomandibolare (parte buccofarin- 
gea) e dall’estremità posteriore della linea miloioidea della mandi- 
bola (parte milofaringea) (cfr. Fig. 7.75). Alcuni fasci decorrono 
trasversalmente in direzione laterale, partendo dalla radice della 
lingua e attraversando il muscolo genioglosso. Questi fasci costitui- 
scono la parte glossofaringea del muscolo costrittore superiore 
della faringe (muscolo glossofaringeo o faringoglosso). 
I diversi fasci di origine del muscolo costrittore superiore della fa- 
ringe si riuniscono nel corpo che ha la forma di una lamina quadri- 
latera e si dirigono verso la parte di mezzo della faccia posteriore 
della faringe, dove si trova un rafe fibroso mediano (rafe faringeo) 
sul quale prendono inserzione. 

+ Innervazione: è innervato dalla radice cranica del nervo accesso- 
rio attraverso il plesso faringeo. 

+ Azione: costringe la rinofaringe ed eleva la parete posteriore della 
faringe. 


Muscolo costrittore medio della faringe - Ha forma trian- 
golare con base rivolta verso il rafe faringeo e apice che rag- 
giunge l’osso ioide (cfr. Fig. 7.75). 
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+ Inserzioni: origina dai corni maggiore (parte ceratofaringea) e 
minore del corpo dell'osso ioide e dal legamento stiloioideo (parte 
condrofaringea), irradiandosi a ventaglio, sovrapponendosi in 
parte al muscolo costrittore superiore della faringe e prendendo 
inserzione sul rafe faringeo. 

+ Innervazione: è innervato dalla radice cranica del nervo accesso- 
rio attraverso il plesso faringeo. 

+ Azione: costringe l'orofaringe. 


Muscolo costrittore inferiore della faringe - È il più esteso 
dei muscoli costrittori della faringe e nell’insieme ha la forma 
di una lamina trapezoidale (cfr. Fig. 7.75). 


+ Inserzioni: i suoi fasci, originati dalla linea obliqua della cartilagi- 
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Figura 7.75 - Preparazione dei muscoli 
della faringe in proiezione laterale. Si noti 
la successione, dall'alto in basso, dei tre 
muscoli costrittori della faringe (supe- 
riore, medio e inferiore) di cui vengono 
messe in luce le parti costitutive. 


ne tiroidea (parte tirofaringea o muscolo tirofaringeo) e dalla car- 
tilagine cricoidea (parte cricofaringea o muscolo cricofaringeo), si 
portano verso la parete posteriore della faringe andando a fissarsi 
sul rafe faringeo. 

e Innervazione: è innervato dalla radice cranica del nervo accesso- 
rio attraverso il plesso faringeo. Il muscolo cricofaringeo sarebbe 
innervato anche dal nervo laringeo ricorrente e dal ramo esterno 
del nervo laringeo superiore. 

+ Azione: costringe la laringofaringe ed eleva la laringe. 


Muscolo stilofaringeo 

+ Inserzioni: origina dalla faccia interna del processo stiloideo 
dell’osso temporale, in prossimità della base, e si porta obliqua- 
mente in basso, in dentro e in avanti, raggiungendo la parete 
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Figura 7.76 - Muscoli della faringe visti in 
proiezione posteriore (i muscoli del lato sinistro 
sono stati sezionati e allontanati per mostrare le 
formazioni interne). 


laterale della faringe, dove si mette in rapporto con i muscoli 
costrittori superiore e medio (cfr. Fig. 7.76). Alcuni fasci si in- 
seriscono alla parte posteriore della fascia faringobasilare, 
mentre altri si portano al margine laterale dell’epiglottide, al 
margine superiore della cartilagine tiroidea (fasci posteriori del 
muscolo) e al margine superiore dell’arco della cartilagine cri- 
coidea. 

+ Innervazione: è innervato del nervo glossofaringeo. 

+ Azione: innalza la faringe e la laringe. 
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Tubercolo corniculato 
Recesso piriforme 


Incisura interaritenoidea 
Tonaca mucosa della faringe 
Prominenza della cartilagine cricoidea 


Trachea 


Esofago: 
— tonaca avventizia 

— tonaca muscolare, strato longitudinale 
-tonaca muscolare, strato circolare 
= tonaca sottomucosa 

= tonaca mucosa 


Muscolo salpingofaringeo 


Inserzioni: origina dalla parte cartilaginea della tuba uditiva, vici- 
no all’orifizio faringeo, e si porta in basso, all’interno della piega 
salpingofaringea, unendosi poi con il muscolo glossofaringeo (cfr. 
Fig. 7.77). 

Innervazione: è innervato dalla radice cranica del nervo accesso- 
rio attraverso il plesso faringeo. 

Azione: contribuisce a innalzare la faringe e faciliterebbe l'apertu- 
ra della tuba uditiva durante la deglutizione. 
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Sincondrosi 
petroccipitale 
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Setto nasale 
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M. palatofaringeo 
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Figura 7.77 - Preparazione dei muscoli della 
faringe visti dall'interno, dopo asportazione 
della tonaca mucosa; sono anche messi in luce i 
muscoli del palato molle nei loro rapporti con 
l'involucro muscolare della faringe. 


Muscolo palatofaringeo - Tale muscolo e la tonaca mucosa 
che si sovrappone alle sue fibre muscolari costituiscono l’arco 
palatofaringeo o pilastro posteriore delle fauci. 

Nel palato molle si distinguono un fascio anteriore, che 
origina dal margine posteriore del palato duro e dell’aponeu- 
rosi palatina, dove alcune fibre si incrociano sulla linea me- 
diana, e un fascio posteriore che si congiunge con quello con- 
trolaterale sulla linea mediana. I due fasci anteriore e posterio- 
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— tonaca avventizia 

— tonaca muscolare, strato longitudinale 
— tonaca muscolare, strato circolare 

— tonaca sottomucosa 

— tonaca mucosa 


re si uniscono in corrispondenza del margine posterolaterale 
del palato molle e a essi si unisce il muscolo salpingofaringeo. 


+ Inserzioni: il muscolo palatofaringeo discende posteromedial- 
‘mente in stretto contatto con il muscolo stilofaringeo e si inserisce 
al margine posteriore della cartilagine tiroidea della laringe. Alcu- 
ne fibre si fissano allo strato fibroelastico della parete faringea, al- 
tre si incrociano posteriormente, sulla linea mediana, con quelle 
controlaterali. 
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+ Innervazione: è innervato dalla radice cranica del nervo accesso- 
rio attraverso il plesso faringeo. 
«Azione: solleva la faringe, chiude la rinofaringe e restringe le fauci. 


I fasci posteriori dei due muscoli palatofaringei concorrono, 
insieme con i muscoli costrittori superiori della faringe, alla for- 
mazione del muscolo sfintere palatofaringeo. Questo musco- 
lo, la cui presenza è controversa, origina dalle parti anteriore e 
laterale della superficie superiore dell’aponeurosi palatina, de- 
corre lateralmente al muscolo elevatore del velo palatino e quin- 
di piega internamente insieme con il margine superiore del mu- 
scolo costrittore superiore della faringe, circondando la faringe 
come un muscolo sfintere. Contraendosi, quando il palato molle 
è sollevato, forma la cresta o anello di Passavant (Fig. 7.78). 


Fascia faringobasilare 


Detta anche fascia faringea, è uno strato fibroelastico del- 
la parete faringea posto internamente alla tonaca muscolare, 
entro la quale invia sepimenti (cfr. Fig. 7.77). I suoi rapporti 
con i muscoli della faringe sono meno stretti a livello delle 
pareti laterali e della parte inferiore del condotto, dove inizia 
a essere presente una tonaca sottomucosa. Tra la fascia farin- 
gobasilare e la tonaca muscolare si trovano lobuli di ghian- 
dole faringee, che sono ghiandole tubuloacinose ramificate a 
secrezione mista. I dotti escretori di queste ghiandole attra- 
versano la fascia faringobasilare e la tonaca mucosa e versano 
il loro secreto nella cavità della faringe. 


Tonaca mucosa 


La tonaca mucosa presenta caratteristiche diverse nella 
rinofaringe, dove mostra i caratteri propri della tonaca muco- 
sa delle vie respiratorie, rispetto all’orofaringe e alla laringo- 
faringe. 


Epitelio superficiale e lamina propria della rinofaringe - 
L'epitelio è alto, prismatico pluriseriato; il margine libero del- 
le cellule è provvisto di ciglia vibratili. Nell’epitelio si trovano 
cellule caliciformi mucipare. 

Nel giovane, tutto il rivestimento epiteliale della rinofa- 
ringe mostra le caratteristiche dell'epitelio respiratorio; con 
l’avanzare dell'età, estese aree della rinofaringe vengono a 
essere ricoperte da epitelio pavimentoso stratificato non che- 
ratinizzato. 

Nella lamina propria della tonaca mucosa rinofaringea si 
trovano ghiandole tubuloacinose ramificate a secrezione mi- 
sta (ghiandole faringee). 

A livello dell’orifizio faringeo della tuba uditiva e in corri- 
spondenza della volta e di una piccola parte della parete po- 
steriore della faringe si trovano, rispettivamente, la tonsilla 
tubarica e la tonsilla faringea (cfr. Fig. 7.36; © Fig. 8.29). 
Queste tonsille hanno i caratteri strutturali già descritti a 
proposito della tonsilla palatina (© $ Tonsilla palatina). Sono 
cioè costituite da tessuto linfoide che occupa la lamina pro- 
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M. palatofaringeo 


Figura 7.78 - Cresta o anello di Passavant. 


pria della tonaca mucosa, infiltrando anche l’epitelio e orga- 
nizzandosi in voluminosi noduli o follicoli linfoidi con ampi 
centri germinativi (Fig. 7.79). 


Figura 7.79 - Struttura della tonsilla faringea. Al di sotto dell'epitelio 
di tipo respiratorio si trova un voluminoso follicolo linfoide secondario 
(freccia) con un ampio centro germinativo. Esso è circondato da tessuto 
linfoide diffuso, presumibilmente un territorio T-dipendente, con venule a 
endotelio alto (testa di freccia). 
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Epitelio superficiale e lamina propria dell’orofaringe e 
della laringofaringe - L’orofaringe e la laringofaringe sono 
rivestite da un epitelio pavimentoso stratificato non cherati- 
nizzato che poggia su una lamina propria di tessuto connet- 
tivo denso. Rari calici gustativi si trovano nello spessore 
dell'epitelio. 


ANATOMIA FUNZIONALE 


La faringe è un organo essenziale per il passaggio dell’aria 
e del bolo alimentare. Queste due funzioni sono strettamente 
correlate e pertanto la faringe svolge un ruolo fondamentale 
nella deglutizione, che è scatenata non solo dalla volontà ma 
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anche da un riflesso secondario al contatto con il palato mol- 
le o con l’ugola palatina che, per la loro squisita sensibilità, 
possono essere considerati un vero organo di senso. Disturbi 
a carico del meccanismo della deglutizione possono dar luogo 
a una condizione definita disfagia. A causa di un difetto di 
tale meccanismo può inoltre verificarsi la caduta di materiale 
alimentare nelle vie aeree, con possibilità di broncopolmonite 
da aspirazione o ab ingestis. Tale condizione è particolarmen- 
te rischiosa in pazienti defedati in cui le vie aeree sono indi- 
fese a causa di un riflesso inadeguato della tosse. 

Va infine ricordato il ruolo svolto dalla faringe nell’emis- 
sione dei suoni. Infatti, modificando la colonna d’aria si mo- 
dificano considerevolmente le caratteristiche della voce. 


ESOFAGO 


È un viscere cavo, impari, attraverso cui avviene il passag- 
gio del bolo alimentare dalla faringe allo stomaco. Il nome 
esofago deriva dal termine greco oico@dyoc, la cui traduzio- 


ne letterale è “che porta ciò che si mangia”. 


FORMA, POSIZIONE E RAPPORTI 


L'esofago ha una lunghezza di circa 25 cm. Vi si descrivo- 
no una parte cervicale (4 cm), una parte mediastinica (16 
cm), una parte diaframmatica (2 cm) e una parte addomina- 
le (3 cm). 

L'estremità superiore si trova nel collo, all’altezza della se- 
sta vertebra cervicale (cfr. Fig. 7.2), mentre l’estremità infe- 
riore è a livello della decima vertebra toracica (Figg. 7.80- 
7.81). 


Curvature 


Nel decorso dell’esofago si descrivono una curva a conca- 
vità anteriore, osservabile nel piano sagittale e due curve di- 
sposte nel piano frontale, di cui la prima, con convessità ri- 
volta verso sinistra, sopra l’arco dell’aorta. Al di sotto dell’ar- 
co dell’aorta, dove il condotto torna a farsi mediano, inizia la 
seconda curva nel piano frontale, che è convessa verso destra. 


Restringimenti 


L’esofago presenta quattro restringimenti dovuti a confor- 
mazioni della parete o a compressioni da parte di strutture 
esterne, denominati: cricoideo, aortico, bronchiale (o, nel 
loro insieme, broncoaortico) e diaframmatico (Fig. 7.82). Il 
restringimento cricoideo, a livello del margine inferiore della 
cartilagine cricoidea, corrisponde all’inizio dell’esofago; 
quello aortico e quello bronchiale sono dati dal rapporto, ri- 
spettivamente, con l’arco dell’aorta e con il bronco principale 
sinistro; il restringimento diaframmatico si trova a livello 
dello iato esofageo del diaframma. 


In corrispondenza di questi restringimenti possono veri- 
ficarsi più spesso lesioni dovute al passaggio di sostanze di 
vario tipo. Tra di essi, l’esofago si presenta leggermente dila- 
tato, assumendo un aspetto fusiforme; queste dilatazioni 
prendono rispettivamente il nome di fuso cricoaortico, fuso 
broncodiaframmatico e imbuto precardiale. 


Parte cervicale 


La parte cervicale dell’esofago, tra la sesta vertebra cervi- 
cale e la seconda vertebra toracica, è in rapporto anterior- 
mente con la parete membranosa della trachea, alla quale è 
unita da fasci di tessuto connettivo denso e da esili fascetti 
muscolari (muscolo tracheoesofageo). Una parte della faccia 
anteriore dell’esofago resta tuttavia libera dal rapporto con la 
trachea e viene ricoperta dal lobo sinistro della ghiandola ti- 
roide e dai muscoli sternotiroideo e sternoioideo, entrando 
inoltre in contatto con il nervo laringeo ricorrente (o inferio- 
re) sinistro che passa nell’angolo diedro formato da trachea 
ed esofago. Il nervo ricorrente destro è invece in rapporto con 
la faccia laterale dell’esofago. La faccia posteriore della parte 
cervicale dell’esofago è in contatto con la fascia cervicale pro- 
fonda, o lamina prevertebrale, attraverso l’interposizione 
dello spazio retroesofageo, che prosegue in alto nello spazio 
retrofaringeo. Le facce laterali dell’esofago entrano inoltre in 
rapporto con i lobi tiroidei, le arterie tiroidee inferiori e le 
arterie carotidi comuni (cfr. Fig. 7.81). 


Parte toracica 


La parte toracica dell’esofago può essere suddivisa in una 
parte mediastinica e una parte diaframmatica. 


Parte mediastinica 


La parte mediastinica dell'esofago decorre nel mediastino 
posteriore e si può dividere in due tratti, denominati epi- 
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Osso ioide 


A. carotide comune 
destra 


V. giugulare interna destra 
A. succlavia destra 


V. succlavia destra 


Tronco brachiocefalico 


V. cava superiore 


Bronco principale destro 


Esofago, 
parte toracica 


V. cava inferiore 


Figura 7.80 - Rapporti dell'esofago 
con le strutture contigue, visione ante- 
riore. Nel suo tratto epibronchiale l'eso- 
fago decorre addossato alla colonna 
vertebrale in posizione leggermente 
paramediana sinistra. Sotto l'incrocio 
con l'arco aortico, l'esofago riacquista la 
sua posizione paramediana ed è incro- 
ciato anteriormente dal bronco sinistro. 


A 


bronchiale e ipobronchiale, perché posti al di sopra e al di 
sotto dell’incrocio con il bronco principale sinistro, che passa 
al davanti dell’esofago (cfr. Fig. 7.81). 

Anteriormente, l’esofago corrisponde alla parete mem- 
branosa della trachea e alla parte iniziale del bronco princi- 
pale sinistro (tratto epibronchiale), ai linfonodi tracheobron- 
chiali inferiori (o della biforcazione tracheale) e alla faccia 
posteriore del pericardio (tratto ipobronchiale). 
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Cartilagine cricoidea 
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parte addominale 


Diaframma 


Il rapporto tra esofago e trachea è assai stretto ed è reso 
più intimo dalle fibre del muscolo tracheoesofageo, un fa- 
scio di tessuto muscolare liscio che unisce trachea ed esofago. 
Una formazione muscolare analoga, il muscolo broncoeso- 
fageo, unisce il bronco sinistro con l’esofago nel punto in cui 
i due condotti si incrociano. 

Posteriormente, il tratto epibronchiale dell'esofago decor- 
re in stretto rapporto con la colonna vertebrale fino a livello 


Esofago, 
parte cervicale 


Esofago, 
parte toracica 
(tratto epibronchiale) 


A. polmonare 
destra 
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destro 


Vv. polmonari 
sinistre 
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parte toracica 
(tratto ipobronchiale) 


V. cava inferiore 


della quarta vertebra toracica (biforcazione tracheale); se ne 
discosta poi portandosi in avanti e dietro al tratto ipobron- 
chiale dell'esofago decorrono le vene azigos ed emiazigos, il 
dotto toracico e l’aorta toracica. Lateralmente, a destra, l’eso- 
fago è in rapporto con la pleura mediastinica e con la vena 
azigos che, a livello della quarta vertebra toracica, descrive un 
arco anteriore per sboccare nella vena cava superiore (cfr. 
Fig. 7.81). Lateralmente e a sinistra, l’esofago, oltre che con la 
pleura mediastinica, si mette in rapporto con l’arco dell’aorta 
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Figura 7.81 - Rapporti laterali destri 
dell'esofago con la vena azigos e con 
l'arco che questa descrive per sboccare 
nella vena cava superiore. 


e con il tratto iniziale dell’aorta toracica. A destra, la pleura 
mediastinica si estende tra esofago e vena azigos e forma il 
seno interazigoesofageo. Un’analoga formazione si costitui- 
sce, a sinistra, tra l’esofago e l’aorta discendente, il seno inte- 
raorticoesofageo. 

AI di sotto della biforcazione tracheale, i nervi vaghi si 
mettono in rapporto con le pareti laterali dell’esofago e si di- 
vidono, ciascuno, in un ramo anteriore e un ramo posteriore. 
I due rami anteriori si riuniscono sulla faccia anteriore dell’e- 
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sofago (tronco vagale anteriore) (cfr. Fig. 7.104); i rami poste- 
riori formano un analogo dispositivo (tronco vagale posterio- 
re) in corrispondenza della faccia posteriore dell’esofago. 


Parte diaframmatica 


La parte diaframmatica dell’esofago corrisponde al breve 
tratto che si impegna nello iato esofageo del diaframma. A 
questo livello si può avere il distacco, dal contorno dello iato 
diaframmatico, di un fascetto muscolare che termina sulla 
parete dell’esofago e prende il nome di muscolo frenoesofa- 
geo (Fig. 7.83). 

Tra questo tratto dell’esofago e il diaframma può insi- 
nuarsi una parte dello stomaco, che si porta in questo modo 
nel torace. Tale condizione prende il nome di ernia iatale ed è 
favorita dalla pressione intraddominale che spinge i visceri 
verso l'esterno favorendo la formazione di ernie. 


Parte addominale 


La parte addominale dell’esofago si mette in rapporto an- 
teriormente con la faccia inferiore del lobo sinistro del fegato, 
posteriormente con l’aorta addominale e i pilastri mediali del 
diaframma, a destra con il lobo caudato del fegato, a sinistra 
con il fondo dello stomaco. I tronchi vagali mantengono la 
loro posizione rispettivamente anteriore e posteriore. La parte 
addominale dell'esofago è ricoperta dal peritoneo sulla sua 
faccia anteriore. Inferiormente, il peritoneo prosegue rivesten- 
do la parete anteriore dello stomaco, mentre in alto abbando- 
na l’esofago per rivestire la faccia inferiore del diaframma (cfr. 
Fig. 7.83). A sinistra, il peritoneo prosegue dall’esofago sul 
diaframma, mentre a destra si porta verso il fegato, costituen- 
do l’origine del legamento epatogastrico. La faccia posteriore 
della parte addominale dell’esofago è invece priva di rivesti- 
mento peritoneale perché il peritoneo che riveste la parete po- 
steriore dello stomaco non risale al di sopra del cardia. 


Sfinteri esofagei 


L'esofago presenta due anelli muscolari, noti rispettiva- 
mente come sfintere esofageo superiore e sfintere esofageo 
inferiore. Questi anelli muscolari, definiti impropriamente 
sfinteri, restringono il lume quando non c'è passaggio di ci- 
bo. 

Gli sfinteri esofagei non sono di tipo anatomico, ma sono 
strutture che possono essere definite tali per motivi funzio- 
nali; mancano cioè di quella conformazione dello strato mu- 
scolare presente in altre parti del canale digerente (per esem- 
pio a livello del piloro, dove è presente il muscolo sfintere pi- 
lorico, o a livello del canale anale, dove è presente il muscolo 
sfintere interno dell’ano) ed è per tale motivo che la definizio- 
ne di sfinteri è impropria. Si tratta piuttosto di zone della pa- 
rete del condotto in cui il tono muscolare è elevato, che pos- 
sono essere messe in evidenza nel vivente con sonde mano- 
metriche. 
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Figura 7.82 - Restringimenti dell'esofago. 


Sfintere esofageo superiore 


Lo sfintere esofageo superiore (o giunzione faringoesofa- 
gea) è presente all’inizio dell’organo ed è costituito da musco- 
latura striata il cui movimento è attivato nel corso della de- 
glutizione. Nel riflesso della deglutizione interviene la parte 
cricofaringea (muscolo cricofaringeo) del muscolo costrittore 
inferiore della faringe (cfr. Fig. 7.83). 


Sfintere esofageo inferiore 


Lo sfintere esofageo inferiore circonda la parte inferiore 
dell'esofago, non è pertanto disposto esattamente alla giun- 
zione con lo stomaco, ma in sede leggermente più prossimale 
(cfr. Fig. 7.83). Quando la giunzione tra esofago e stomaco 
(detta anche esofagogastrica o gastroesofagea) è osservata 
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Diaframma 


M. frenoesofageo 
Giunzione esofagogastrica 
Tonaca sierosa 


Stomaco 


all’endoscopia, il colore rosa della tonaca mucosa esofagea si 
contrappone al colore rosso più profondo della tonaca muco- 
sa dello stomaco e la zona di transizione appare come una 
linea irregolare (linea Z) (Fig. 7.84; © Fig. 3.303). A questo 
livello, l’esame istologico mostra la transizione tra epitelio 
squamoso (o pavimentoso) stratificato non cheratinizzato 


Peritoneo 
viscerale 


Figura 7.83 - Decorso dell'esofago: 
visione posteriore. Lo sfintere esofa- 
geo superiore è situato all'inizio del- 
l'esofago a livello della giunzione 
faringoesofagea dove sono presen- 
ti due regioni di minore resistenza 
della parete: il triangolo di Laimer e 
il triangolo di Killian. L'esofago non 
presenta un vero sfintere a livello 
della giunzione esofagogastrica. 
Questa funzione è vicariata dalla mu- 
scolatura del diaframma a livello del- 
lo iato esofageo. A questo livello al- 
cuni fasci muscolari del diaframma si 
inseriscono sulla parete dell'esofago 
(muscolo frenoesofageo). 


dell’esofago ed epitelio colonnare (o cilindrico) semplice (o 
monostratificato) dello stomaco. Normalmente, il cardia del- 
lo stomaco è immediatamente distale alla linea Z che coinci- 
de con il limite superiore delle pieghe gastriche del cardia. La 
posizione funzionale dello sfintere esofageo inferiore si trova 
generalmente a circa 3 cm dalla linea Z. 
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Figura 7.84 - Giunzione esofagogastrica o gastroeso- 
fagea. Il colore rosa della tonaca mucosa esofagea si 
contrappone al colore rosso più profondo della tonaca 
mucosa dello stomaco e la zona di transizione appare 
come una linea irregolare (linea Z). 


Angolo esofageogastrico 

L'angolo esofageogastrico (di His) è l'angolo acuto che si 
forma, all'ingresso dello stomaco, tra il cardia e l'esofago (figura). 
Rappresenta una sorta di valvola che impedisce il reflusso di enzi- 
mi e acido dallo stomaco nell'esofago. È costituito da fibre del dia- 
framma che formano un'ansa intorno all'esofago. Non è sviluppa- 
to nell'infanzia, quando l'esofago presenta una giunzione quasi 
verticale con lo stomaco. Pertanto, nei bambini, il reflusso del con- 
tenuto dello stomaco nell'esofago è un evento comune. 
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Tonaca muscolare: 
- strato longitudinale 
= strato circolare 
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VASI E NERVI 


Arterie - La vascolarizzazione dell'esofago è complessa, a 
causa del suo lungo decorso, e l'organo presenta diversi acces- 
si vascolari. 

Nella porzione craniale è vascolarizzato dall’arteria tiroi- 
dea inferiore attraverso rami esofagei; nelle parti successive è 
irrorato dai rami bronchiali ed esofagei dell’aorta toracica, 
dalle arterie intercostali e dall’arteria frenica inferiore. La 
parte addominale dell’esofago riceve rami esofagei dall’arte- 
ria gastrica sinistra. 


Vene - Anche per quanto riguarda il drenaggio venoso, è im- 
portante distinguere tra la parte toracica e quella addominale 
dell’organo. 

Nel tratto più craniale si forma un plesso periesofageo, 
costituito dalle vene proprie della parete (vene esofagee), che 
è tributario della vena cava superiore attraverso le vene ti- 
roidea inferiore, freniche superiori, bronchiali, pericardiche 
e azigos. 

Nella parte addominale dell’esofago le vene esofagee dre- 
nano da rami esofagei della vena gastrica sinistra, tributaria 
della vena porta. In tal modo, a livello del tratto inferiore 
dell’esofago, si stabilisce un'anastomosi tra sistema della vena 
porta e vena cava superiore. 
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Figura 7.85 - Decorso dei nervi vaghi e delle loro diramazioni che formano i 


Q] Ipertensione portale 


Nei pazienti che presentano ipertensione portale, il san- 
gue può raggiungere la vena cava superiore passando attraverso 
le anastomosi delle vene esofagee con la vena gastrica sinistra che 
affluisce alla vena porta. In questo modo le vene esofagee posso- 
no dilatarsi ed è possibile, in presenza di ipertensione portale, che 
si verifichi la rottura delle varici formatesi nel tratto terminale 
dell'esofago. n 


Linfatici - I vasi linfatici della parete esofagea drenano nei 
linfonodi cervicali profondi, paratracheali, mediastinici po- 
steriori e gastrici sinistri (o superiori). 


Nervi - L'innervazione è fornita prevalentemente dal nervo 
vago (anche attraverso i rami esofagei del nervo laringeo ricor- 
rente), ma all esofago giungono rami esofagei anche dai gangli 
toracici del tronco simpatico, che, insieme con i rami prove- 
nienti dal nervo vago, formano il plesso esofageo (Fig. 7.85). 


ANATOMIA MICROSCOPICA 


La parete dell’esofago presenta un’organizzazione caratte- 
rizzata da quattro tonache sovrapposte che è mantenuta nella 
parte restante del canale digerente fino al canale anale (Fig. 
7.86). all’interno all’esterno si descrivono una tonaca muco- 
sa, una tonaca sottomucosa, una tonaca muscolare e una to- 
naca avventizia. 


N. laringeo ricorrente 
(N. laringeo inferiore) sinistro 


N. vago (X) sinistro N. vago (X) destro 


Plesso esofageo 


Tronco vagale 
posteriore 


Plesso gastrico 


plessi di fibre vegetative sull’esofago. Visioni anteriore e posteriore. 


Tonaca mucosa 


È sollevata in pieghe longitudinali alla cui formazione 
prende parte anche la tonaca sottomucosa; nell’organo non 
disteso il lume appare stellato per la presenza di tali pieghe. 
La tonaca mucosa è costituita da un epitelio pavimentoso plu- 
ristratificato non cheratinizzato, da una lamina propria di 
tessuto connettivo e da una muscularis mucosae in cui sono 
presenti fascetti longitudinali che, particolarmente nel tratto 
inferiore del condotto, assumono notevole spessore (Fig. 
7.87). 

L'epitelio superficiale della tonaca mucosa esofagea con- 
tinua in alto con quello della faringe, del quale, pur essendo 
più spesso, mantiene i caratteri (epitelio pavimentoso pluri- 
stratificato non cheratinizzato). 

Alla superficie della tonaca mucosa si aprono i dotti 
escretori di ghiandole a secrezione mucosa tubulari ramifi- 
cate (ghiandole esofagee), localizzate nella tonaca sotto- 
mucosa, quindi all’esterno della muscularis mucosae. 
Spesso, attorno al dotto escretore di queste ghiandole sono 
ammassati linfociti, che possono anche raccogliersi in pic- 
coli noduli. Nella lamina propria della tonaca mucosa 
dell’esofago, soprattutto nella zona di transizione con lo sto- 
maco, si trovano ghiandole esofagee cardiali o aberranti, 
di struttura simile a quella delle ghiandole del cardia dello 
stomaco, e inoltre si possono osservare isole di tonaca mu- 
cosa dello stomaco. 
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Figura 7.86 - Morfologia microscopica 


Tonaca sottomucosa 


È costituita da tessuto connettivo lasso (cfr. Fig. 7.87). Vi 
si trovano ghiandole esofagee tubulari ramificate a secre- 
zione mucosa. Si tratta di ghiandole che presentano una no- 
tevole somiglianza con le ghiandole salivari presenti nella 
cavità orale e producono una sostanza che protegge la tonaca 
mucosa. 


Tonaca muscolare 


È formata da fibre muscolari striate nel terzo craniale 
dell'organo e da cellule muscolari lisce nei due terzi restanti. 
La muscolatura striata è una continuazione della muscolatu- 
ra striata della faringe e si tratta pertanto di muscolatura vo- 
lontaria. Essa, come la muscolatura liscia involontaria pre- 
sente nei due terzi distali, è organizzata in uno strato interno 
che presenta una disposizione circolare dei fasci di fibre e uno 
strato esterno in cui i fasci di fibre sono disposti longitudinal- 
mente (cfr. Fig. 7.83). 


Tonaca avventizia 


È costituita da tessuto connettivo che presenta un ricco 
contingente di fibre elastiche. 


Tonaca sierosa 


È presente nella parte addominale dell’esofago, dove la 
parete anteriore e quelle laterali sono rivestite dal perito- 
neo. 


Tonaca mucosa 


Tonaca sierosa Tenia del colon 


l'esofago all'intestino crasso. 


Figura 7.87 - Struttura della tonaca mucosa dell'esofago. 1, Epitelio; 2, 
lamina propria; 3, muscularis mucosae; 4, tonaca sottomucosa; 5, vaso ve- 
noso (da Medicina e Salute, Edi.Ermes). 


72 


ANATOMIA FUNZIONALE 


L'esofago non è un condotto in cui avviene passivamente 
il transito del bolo alimentare, ma presenta un’attiva capa- 
cità contrattile da parte della sua muscolatura. Nella por- 
zione craniale la muscolatura volontaria agisce in modo 
integrato con quella faringea nei meccanismi della degluti- 
zione. Nei due terzi caudali la muscolatura involontaria 
è in grado di effettuare un’attiva peristalsi. L'azione musco- 
lare è accompagnata dall'attività secretoria delle ghian- 
dole, che appare nel complesso simile a quella salivare. En- 
trambe la funzioni sono controllate da un sistema nervoso 
intrinseco che riceve afferenze sia vagali sia simpatiche e 
appare organizzato in due plessi, uno localizzato nella tona- 
ca sottomucosa e uno nello strato muscolare, con un’orga- 
nizzazione che è presente anche nel resto del canale alimen- 


tare. 


Disfagia 
| difetti di transito del cibo sono frequenti e possono dar 
luogo a una condizione detta disfagia. 

La porzione terminale dell'esofago presenta inoltre caratteristi- 
che del tutto peculiari. Essa, infatti, per l'assenza di un vero musco- 
lo sfintere anatomico alla giunzione esofagogastrica, appare espo- 
sta all'azione dell'acido gastrico, che molto frequentemente reflui- 
sce nell'esofago. È questa pertanto la parte dell'organo che può 


Trattato di ANATOMIA UMANA sistematica e funzionale 


presentare modificazioni della 
tonaca mucosa e risulta più 
esposta a condizioni patologiche 
(figura). Così, si ha spesso esofa- 
gite da reflusso (o peptica) e si 
arriva, in genere nell'anziano, a 
una condizione nota come eso- 
fago di Barrett (o metaplasia 
gastrica), in cui la porzione termi- 
nale dell'esofago presenta una 
tonaca mucosa simile a quella 
del cardia dello stomaco. 
L'esofagogastroduodeno- 
scopia (o più semplicemente ga- 
stroscopia) è la visualizzazione di 
esofago, stomaco e duodeno per 
mezzo di uno strumento a fibre 
ottiche, generalmente definito 
gastroscopio, attraverso il quale 
sono possibili prelievi bioptici 
per l'esame istologico. Per lo stu- 
dio dell'esofago si usano anche 
strumenti che misurano il pH e 
sonde manometriche in grado di 
misurare la pressione endolumi- 
nale. Tali valutazioni possono es- 
sere effettuate anche per una durata di 24 ore, permettendo la 
correlazione di un'eventuale sintomatologia con dati strumentali 
oggettivi. =" 
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STOMACO 


Lo stomaco è un viscere cavo, impari, del canale alimen- 
tare, situato nell’addome e interposto tra esofago e intestino 
tenue. Il nome deriva dal termine greco ot6payoc, traducibi- 
le con il significato di “orifizio”. 


VARIAZIONI INDIVIDUALI DI FORMA 


Variazioni di forma si osservano in rapporto con le diverse con- 
dizioni funzionali dell'organo, in dipendenza delle varie posture 
del corpo e secondo il tipo costituzionale dell'individuo. 

L'esame radiologico permette di valutare con precisione le va- 
rietà di forma legate al tipo costituzionale. 

Nel normotipo l'aspetto radiologico di più frequente riscontro è 
la forma cosiddetta a uncino; lo stomaco si presenta come un gros- 
so cilindro allungato verticalmente nell'ipocondrio sinistro, al lato 
delle ultime vertebre toraciche e delle prime vertebre lombari. 
Nella sua porzione inferiore piega a destra e leggermente in alto 
formando un angolo retto, detto angolo gastrico. Il piloro si trova 
a destra della linea mediana, all'altezza della prima e della seconda 
vertebra lombare. 

Nei longitipi, lo stomaco tende a orientarsi verticalmente, appa- 
rendo allungato, e l'angolo gastrico è acuto. 

Nel brachitipo, lo stomaco tende a disporsi orizzontalmente, 
assumendo una conformazione che ricorda un corno, e l'angolo 
gastrico può mancare. 


FORMA, POSIZIONE E RAPPORTI 


Forma e posizione 


Lo stomaco presenta una forma allungata. L'estremità ro- 
strale, posta più a sinistra, è dilatata e l'organo appare come 
un sacco ricurvo con concavità rivolta verso destra. La sua 
porzione inferiore si flette verso destra con un decorso circa 
orizzontale (Fig. 7.88). 

Le dimensioni dello stomaco variano in rapporto con l'e- 
tà, le abitudini alimentari e il sesso, essendo di regola più 
voluminose nel maschio. La capacità media dello stomaco è 
1200 mL nell’adulto. La sua lunghezza è 29-30 cm e il diame- 
tro trasverso varia da 10 a 5 cm, decrescendo dalle porzioni 
prossimali a quelle distali. 

Lo stomaco presenta una parete anteriore e una parete po- 
steriore che hanno superficie liscia e leggermente convessa. 
La parete anteriore guarda in avanti, leggermente in alto e 
verso destra (cfr. Fig. 7.88); la parete posteriore guarda in- 
dietro, leggermente in basso e verso sinistra. 

Si distinguono due margini: uno destro, concavo, detto 
piccola curvatura, e uno sinistro, convesso, denominato 
grande curvatura. Entrambi i margini sono curvilinei e se- 
gnano il limite tra parete anteriore e parete posteriore (cfr. 
Fig. 7.88). 
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Figura 7.88 - Configurazione esterna dello stomaco. L'organo appare rivestito dalla tonaca sierosa (peritoneo) ed è visto in proiezione anteriore. Si 
apprezzano le diverse parti in cui viene suddiviso e la continuità con l'esofago superiormente e con il duodeno inferiormente. 


Il margine destro, lungo in media 15 cm, descrive una 
curva aperta in alto e a destra. Inizia dal cardia come prose- 
cuzione del margine destro dell’esofago, discende dapprima 
quasi verticalmente, si inflette quindi in alto e in dietro (in- 
cisura o piega angolare) e infine raggiunge la parte pilorica, 
dove continua con il margine superiore del duodeno (cfr. Fig. 
7.98). 

Il margine sinistro, lungo in media 40 cm, inizia dal con- 
torno superiore del cardia e si dirige dapprima in alto, for- 
mando con il margine sinistro dell’esofago un angolo acuto 
(incisura cardiale); descrive quindi una curva aperta infe- 
riormente che delimita il fondo dello stomaco; discende poi 
in basso con direzione quasi verticale per incurvarsi gradual- 
mente in alto e a destra fino a raggiungere la parte pilorica, 
dove continua con il margine inferiore del duodeno (cfr. Fig. 
7.98). 

L’rifizio superiore (orifizio cardiale), che pone in comu- 
nicazione l’esofago con lo stomaco, è segnato sulla superficie 
esterna dall’incisura cardiale (cfr. Fig. 7.98). 

L’orifizio inferiore (orifizio pilorico), attraverso cui si 
realizza la comunicazione fra stomaco e duodeno, è segnato 
sulla superficie esterna da un solco anulare, il solco pilorico, 
cui corrisponde internamente la sporgenza del muscolo sfin- 
tere pilorico (cfr. Fig. 7.98). Il termine piloro deriva dal greco 
viwpòs il cui significato è “guardiano della porta”. 

Lo stomaco è situato nell’ipocondrio sinistro e nell’epiga- 


strio. Occupa uno spazio delimitato in alto dal diaframma, in 
basso dal colon trasverso, in avanti e lateralmente dal dia- 
framma e dalla parete addominale (Fig. 7.89). 

Lo spazio occupato dallo stomaco è una porzione dello 
spazio sopramesocolico, una parte della cavità addominale 
situata rostralmente al mesocolon trasverso. 

La posizione della porzione superiore dello stomaco cam- 
bia in rapporto con i movimenti del diaframma e corrisponde 
alle coste dalla quinta alla nona. 

Nello stomaco possono essere individuati il cardia (o car- 
dias o parte cardiale), il fondo dello stomaco, il corpo dello 
stomaco e la parte pilorica, comprendente l’antro pilorico, il 
canale pilorico e il piloro. 


Cardia - È un'area ristretta che si estende intorno allo sbocco 
esofageo (orifizio cardiale) (cfr. Figg. 7.88 e 7.98). 


Fondo dello stomaco - Detto anche grande tuberosità dello 
stomaco, è la parte più alta dello stomaco che, come una cu- 
pola, si adatta alla concavità del diaframma. Si considera co- 
me limite convenzionale tra fondo e corpo dello stomaco un 
piano orizzontale passante per il cardia (cfr. Figg. 7.88 e 7.98). 


Corpo dello stomaco - Rappresenta la porzione più estesa 
dell’organo e, senza un confine netto con il fondo, si dirige in 
basso restringendosi progressivamente. Il limite convenzio- 
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Figura 7.89 - Posizione e rapporti dello stomaco. Anteriormente si apprezzano i rapporti con la gabbia toracica e il fegato. Vengono anche visti, in 
trasparenza, i rapporti dello stomaco con il pancreas, con il rene sinistro e con il colon trasverso. 


ANATOMIA RADIOLOGICA DELLO STOMACO 


L'osservazione radiologica dello stomaco (figura) permette di 
distinguere tre parti principali che assumono un differente signifi- 
cato anatomofunzionale: una parte superiore che corrisponde al 
fondo dello stomaco, normalmente occupata da gas (bolla ga- 
strica), la cui presenza svolge al contempo una funzione di rego- 
lazione della pressione endogastrica e una funzione di contenzio- 
ne, impedendo il reflusso dallo stomaco nell'esofago; una parte 
media, corrispondente al corpo dello stomaco, caratterizzata da 
un'attività peristaltica, a funzione convogliatrice in direzione 
dell'antro e del canale pilorici; una parte antropilorica, corrispon- 
dente alla parte pilorica dello stomaco, che ha funzione evacua- 
trice in direzione del duodeno ed è caratterizzata da contrazioni 
concentriche della muscolatura con formazione temporanea di un 
muscolo sfintere funzionale preantrale che impedisce il reflusso 
del contenuto (chimo) verso il corpo dello stomaco durante la fase 
espulsiva. L'orifizio pilorico si dimostra radiologicamente solo 
nelle fasi di svuotamento del viscere in forma di un sottile e breve 
tragitto opaco che collega lo stomaco al duodeno (cfr. figura); a 
piloro chiuso lo stomaco appare terminare a fondo cieco, separato 
dalla parte superiore del duodeno (bulbo duodenale) attraverso 
un setto radiotrasparente corrispondente alla sporgenza endolu- 
minale del muscolo sfintere pilorico. 


Radiografia dello stomaco e dell'intestino tenue dopo somministra- 
zione orale di mezzo di contrasto (bario). Lo stomaco, così come la parte 
superiore del duodeno (bulbo duodenale), appare riempito uniforme- 
mente dal mezzo di contrasto. l'immagine radiologica dell'intestino tenue 
mostra invece un'opacità di aspetto fioccoso, dovuta alla presenza di pie- 
ghe circolari che determinano numerose interruzioni della colonna opaca. 
Îl fondo dello stomaco non è occupato dal mezzo di contrasto a causa 
della presenza della bolla gastrica. 
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nale con la parte pilorica è segnato da una linea obliqua che 
dall’incisura angolare raggiunge la grande curvatura (cfr. 
Figg. 7.88 e 7.98). 


Parte pilorica - Di aspetto conico, è diretta in alto e a destra 
e nei normotipi forma con il corpo un angolo di circa 90° che 
determina sulla piccola curvatura un’incisura, detta appunto 
incisura o piega angolare. La parte pilorica può essere divisa 
a sua volta in due porzioni che sono talora separate da un sol- 
co. La porzione prossimale è detta antro pilorico ed è lieve- 
mente dilatata, formando la piccola tuberosità dello stomaco. 
La porzione distale è costituita da un canale cilindrico lungo 
circa 3 cm (canale pilorico) (cfr. Fig. 7.102) che termina con 
il piloro (cfr. Fig. 7.98). È diretta a destra, in alto e indietro ed 
è separata dal duodeno attraverso il solco pilorico. 


Rapporti 


Rivestito quasi totalmente dal perineo, lo stomaco contrae 
rapporti con numerosi organi. 

Il fondo dello stomaco tocca la cupola diaframmatica. 
Considerando questo rapporto, si può comprendere come lo 
stomaco modifichi la sua posizione nei movimenti respirato- 
ri. Nell’espirazione si porta in alto e raggiunge il livello della 
quinta costa sulla linea emiclaveare (o medioclavicolare). 
Tramite il diaframma, entra in rapporto con il pericardio e il 
cuore, con la pleura e con la base del polmone sinistro (cfr. 
Fig. 7.89). È coperto in avanti e medialmente dal lobo sinistro 
del fegato. Per tale motivo, all’apertura della cavità addomi- 
nale è visibile solo una parte dello stomaco, cioè la parte pilo- 
rica e la porzione inferiore del corpo, essendo la maggior par- 
te dell'organo accolta profondamente nella concavità dia- 
frammatica e restando in avanti coperta dall’arco costale si- 
nistro e dal fegato. 

La parete anteriore è in rapporto sia con la parete ante- 
riore del torace sia con la parete anteriore dell'addome. È co- 
perta a destra dal lobo sinistro del fegato, mentre a sinistra è 
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in rapporto con il diaframma e con il muscolo trasverso 
dell'addome (Fig. 7.90 a). 

La parte toracica della parete anteriore dello stomaco cor- 
risponde a un’area denominata spazio semilunare di Trau- 
be, per la sua forma a semiluna con convessità rivolta in alto 
e a sinistra. Questo spazio è delimitato inferiormente dall’ar- 
co costale sinistro tra la sesta e la nona costa; superiormente 
corrisponde alla sesta costa sinistra; lateralmente il suo limi- 
te è dato da una linea verticale che dalla sesta costa sinistra 
discende fino alla nona costa sinistra qualche centimetro 
esternamente alla linea emiclaveare (Fig. 7.91). Lo spazio di 
Traube ha interesse semeiologico perché corrisponde alla bol- 
la gastrica, che può essere apprezzata mediante percussione e 
auscultazione. 

La porzione inferiore (o addominale) dello stomaco com- 
prende il terzo inferiore del corpo dello stomaco e la parte pi- 
lorica ed è situata nell’epigastrio, risultando accessibile alla 
palpazione. Coperta in alto e per breve estensione dal fegato, 
è in diretto contatto con la parete anteriore dell'addome at- 
traverso un’area di proiezione triangolare (triangolo di 
Labbé), delimitata in basso da una linea orizzontale tangente 
al margine inferiore della nona cartilagine costale (linea 
transpilorica), a sinistra dall’arco costale e a destra dal mar- 
gine inferiore (o anteriore) del fegato (cfr. Fig. 7.91). L'esten- 
sione di tale area varia con l'orientamento dell'asse maggiore 
dello stomaco e con le condizioni di riempimento dell’organo, 
oltre che essere in rapporto con le dimensioni del lobo sini- 
stro del fegato. 

La parete posteriore è in rapporto con il diaframma, con 
la milza, con la ghiandola surrenale e con il rene sinistri, con 
il pancreas e con il colon trasverso. Con l’interposizione del 
mesocolon trasverso, contrae rapporti anche con la parte 
ascendente o porzione distale del duodeno, con la flessura 
duodenodigiunale e con le anse del digiuno (cfr. Fig. 7.90 b). 

La piccola curvatura è coperta dal lobo sinistro del fega- 
to (cfr. Fig. 7.89). Discende a sinistra delle due ultime verte- 
bre toraciche e della prima vertebra lombare, che incrocia poi 
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Figura 7.90 - Rapporti delle pareti anteriore (a) e posteriore (b) dello stomaco. 
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Figura 7.91 - Spazio semilunare di Traube (verde chiaro) e triangolo di 
Labbé (verde scuro). 


trasversalmente da sinistra verso destra. Con la sua concavità 
abbraccia l’aorta, i pilastri mediali del diaframma, il tronco 
celiaco, il plesso celiaco e la colonna vertebrale. Dalla piccola 
curvatura si stacca il legamento epatogastrico o parte flaccida 
del piccolo omento. Su di essa decorre l’arcata anastomotica 
formata dalle arterie gastriche destra e sinistra. 

La grande curvatura è in rapporto con il diaframma, con 
il muscolo trasverso dell'addome, con la flessura colica sini- 
stra e con il colon trasverso (cfr. Fig. 7.89). Dalla grande cur- 
vatura si stacca il grande omento. Su di essa decorre l’arcata 
anastomotica formata dalle arterie gastroepiploiche destra e 
sinistra. 

Il cardia è in rapporto con il pilastro sinistro del diafram- 
maa livello del corpo della decima vertebra toracica. È coper- 
to in avanti dal lobo sinistro del fegato (cfr. Fig. 7.89). Sul suo 
margine sinistro decorre il nervo vago sinistro; quello destro 
si trova invece sulla sua faccia posteriore. 

Il piloro si trova a destra della linea mediana, a livello 
della prima vertebra lombare. Posteriormente è a contatto 
con la testa del pancreas. Anteriormente è coperto dal lobo 
quadrato del fegato. 


MEZZI DI FISSITÀ 
E COMPORTAMENTO DEL PERITONEO 


Lo stomaco è un organo intraperitoneale, localizzato 
all’interno della cavità peritoneale e ricoperto dalla tonaca 
sierosa peritoneale. Il peritoneo viscerale ricopre sia la pare- 
te anteriore sia quella posteriore dello stomaco mediante due 
lamine, una anteriore e l’altra posteriore, che formano inoltre 
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pieghe di unione dell’organo con i visceri vicini (Figg. 7.92- 
7.94). 

La lamina peritoneale anteriore riveste tutta la parete 
anteriore dello stomaco, proseguendo in alto sulla faccia an- 
teriore dell’esofago e in basso e a destra sul duodeno. 

La lamina peritoneale posteriore riveste la parete poste- 
riore dello stomaco, ma si arresta in corrispondenza della 
parte superiore del corpo dello stomaco. In basso si prolunga 
sul duodeno, ma soltanto per un breve tratto. 


Legamento gastrofrenico - Posteriormente al fondo dello 
stomaco, nella zona in prossimità del cardia, le due lamine 
peritoneali non giungono in contatto, anzi divergono riflet- 
tendosi l’anteriore in alto sul diaframma e la posteriore in 
basso sulla parete posteriore dell’addome, continuando en- 
trambe con il peritoneo parietale. Il cardia, la faccia posterio- 
re dell'esofago e una parte del fondo dello stomaco rimango- 
no dunque sprovvisti di rivestimento peritoneale e sono in 
diretto rapporto con il diaframma. Questo dispositivo di ri- 
flessione del peritoneo viene indicato con il nome di legamen- 
to gastrofrenico (Fig. 7.95). 


Legamento gastrosplenico - Sempre dietro il fondo dello 
stomaco, ma più a sinistra, verso la grande curvatura, le due 
lamine peritoneali si avvicinano e si uniscono per formare il 
legamento gastrosplenico o gastrolienale, che è teso dalla pa- 
rete posteriore dello stomaco all’ilo della milza e contiene le 
arterie e le vene gastriche brevi (cfr. Figg. 7.94 e 7.95). 


Legamento gastrocolico - Lungo la parte orizzontale della 
grande curvatura, inferiormente al legamento gastrosplenico, 
le due lamine peritoneali, sempre accollate luna all’altra, co- 
stituiscono il legamento gastrocolico. Questo, in forma di 
un’ampia lamina disposta frontalmente, si estende dalla 
grande curvatura dello stomaco alla flessura colica sinistra, 
al colon trasverso, alla flessura colica destra e al duodeno, 
costituendo la radice anteriore del grande omento (cfr. Figg. 
7.93 e 7.95). 


Legamento epatogastrico - Lungo la piccola curvatura, le 
due lamine peritoneali continuano ancora luna con l’altra 
per formare il legamento epatogastrico che, continuando ver- 
so destra con il legamento epatoduodenale, costituisce il pic- 
colo omento, che si fissa al fegato in corrispondenza dell’ilo 
(porta hepatis o solco trasverso) e del solco per il legamento 
venoso (o solco del condotto venoso) (cfr. Figg. 7.93 e 7.95). 
In prossimità dei margini dello stomaco manca una stret- 
ta aderenza fra il rivestimento peritoneale e la parete dell’or- 
gano e ciò facilita la dilatazione del viscere nella fase di riem- 
pimento. La superficie dello stomaco, coperta dalla lamina 
anteriore del peritoneo viscerale, guarda verso la grande ca- 
vità peritoneale, mentre quella rivestita dalla lamina poste- 
riore prospetta verso la borsa omentale (Fig. 7.96). Quest’ul- 
tima è un diverticolo della grande cavità peritoneale, situato 
al di dietro dello stomaco (retrocavità degli epiploon), che si 
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Figura 7.92 - Aperta la parete anteriore dell'addome, si apprezza una parte della parete anteriore dello stomaco rivestita dal peritoneo; la tonaca sierosa 
si porta inferiormente sul colon trasverso (legamento gastrocolico) e prosegue quindi nel grande omento, attraverso cui traspaiono le anse dell'intestino 
tenue. Il grande omento appare come un ampio grembiule striato dal decorso di vasi intorno ai quali si raccoglie materiale adiposo. Termina inferiormen- 
te con un margine libero sfrangiato, a livello del limite inferiore della cavità addominale. La superficie dello stomaco visibile in questa preparazione è 
quella che corrisponde al triangolo di Labbé, che si trova in diretto contatto con la parete anteriore dell'addome. 
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Figura 7.93 - Sollevato il fegato, si mette in luce il piccolo omento, costituito da due parti che hanno diversa consistenza e trasparenza: il legamento 
epatogastrico (0 parte flaccida del piccolo omento) e il legamento epatoduodenale (o parte tensa del piccolo omento). 
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Figura 7.94 - Sezione trasversale del tronco passante per la dodicesima vertebra toracica. Rapporti dei visceri sopramesocolici e delimitazione della 
borsa omentale. In verde è indicato il peritoneo viscerale, in rosso quello parietale. In arancio la pleura del seno costodiaframmatico. 


apre nella grande cavità peritoneale mediante un orifizio (fo- in larghe parti, il rivestimento peritoneale forma un meso. Questo può 
rame epiploico). essere definito come una plicatura peritoneale formata da due fogliet- 


ti della tonaca sierosa contenenti tessuto connettivo, che generalmente 
Mesogastrio - Il peritoneo presenta nello stomaco un comportamento accoglie le emergenze vascolari di un organo (Fig. 7.97). Nello stoma- 
assai diverso rispetto a quello che si osserva nell’intestino tenue, dove, co è come se fossero presenti due mesi, uno che si stacca dalla grande 
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Figura 7.95 - Mezzi di fissità dello stomaco: legamenti epatogastrico, gastrofrenico, gastrosplenico e gastrocolico. 
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Figura 7.96 - Borsa omentale. È un diverticolo peritoneale situato dietro lo stomaco (retrocavità degli epiploon), aprentesi nella grande cavità peritonea- 


le attraverso il forame epiploico. 


curvatura e l’altro dalla piccola curvatura. Ciò è dovuto alla particola- 
re collocazione dello stomaco nel feto, dove è presente effettivamente 
un doppio meso: il mesogastrio ventrale (che unisce l'organo alla 
pare addominale anteriore) e il mesogastrio dorsale (che unisce l’or- 
gano alla parete addominale posteriore) (cfr. Fig. 7.276). I due mesi 
dello stomaco sono inizialmente disposti su un piano sagittale; poi, in 
seguito alla rotazione del tubo gastroenterico, vengono ad assumere 
un decorso complesso. Nel mesogastrio ventrale si sviluppa il fegato e 
si determina la successiva divisione del meso in due parti: il legamen- 
to falciforme (dalla parete anteriore dell’addome al fegato) e il lega- 
mento gastroepatico. Nel mesogastrio dorsale si sviluppa invece la 
milza e di conseguenza la divisione del meso in due parti: una prima 
parte tra lo stomaco e la milza (legamento gastrosplenico), una se- 
conda parte tra la milza e la parete posteriore dell'addome. Si può in- 
fine ricordare che, al termine della rotazione, viene a formarsi nel feto, 
dietro allo stomaco, la borsa omentale (cfr. Fig. 7.278) e che il margi- 
ne caudale del mesogastrio ventrale corrisponde al passaggio della 
vena ombelicale. Per comprendere la disposizione del peritoneo gastri- 
co occorre pertanto riferirsi a questa situazione fetale e seguire in det- 
taglio l'evoluzione del mesogastrio ventrale e di quello dorsale con gli 
organi in essi contenuti. n 


CONFIGURAZIONE INTERNA 


La superficie interna dello stomaco ha un colore grigio 
roseo che diviene più rosso durante la digestione in seguito al 
maggiore afflusso di sangue. Nel cadavere, a causa dell’azione 
del succo acido, assume una colorazione grigio-bruna. 
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Figura 7.97 - Il meso è una plicatura peritoneale formata dai due foglietti 
della tonaca sierosa in cui è contenuto tessuto connettivo che general- 
mente accoglie le emergenze vascolari di un organo. 


Pieghe gastriche - La superficie dello stomaco è contrassegnata 
internamente dalle pieghe gastriche, che sono determinate dal 
sollevamento, oltre che della tonaca mucosa, anche di quella sot- 
tomucosa (Fig. 7.98). Esse sono dirette prevalentemente secondo 
l’asse longitudinale dell'organo e sono anastomizzate fra di loro 
formando una sorta di reticolo. Sulla piccola curvatura si trova 
la via gastrica breve, un solco delimitato da due pieghe longitu- 
dinali ben evidenti, che collega direttamente l’esofago alla parte 
pilorica dello stomaco. Le pieghe gastriche non sono formazioni 
permanenti e scompaiono con la dilatazione dell'organo. 
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Figura 7.98 - Configurazione interna 
dello stomaco visto in una sezione 
frontale. La tonaca mucosa e gli strati 
più profondi della parete dello stoma- 
co si sollevano a formare sistemi di 
pieghe dirette prevalentemente in 
senso craniocaudale. Le pieghe gastri- 
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7, gastriche nella regione che delimita la via gastri- 
pilorico ca breve. Le regioni del fondo dello 
5 stomaco e dell’antro pilorico appaiono 

Antro pilorico relativamente lisce, 


Areole e fossette gastriche - Quando lo stomaco è disteso, 
risultano visibili sottili solchi permanenti che formano un 
fine reticolo e delimitano su tutta la superficie piccole aree 
rilevate che presentano un diametro di 2-4 mm, dette areole 
gastriche (Fig. 7.99). La superficie di tali aree presenta nume- 
rosi minuti infossamenti, le fossette (o foveole) gastriche (Fig. 
7.100), nel cui fondo si aprono le ghiandole gastriche (Fig. 
7.101). La tonaca mucosa che separa le fossette gastriche si 
solleva in sottili sporgenze cilindriche o laminari denomina- 
te creste gastriche. 


Orifizio cardiale - In corrispondenza del cardia si osserva 
un orlo anulare dentellato che segna il limite fra tonaca mu- 
cosa esofagea e tonaca mucosa gastrica (cfr. Fig. 7.84; © Fig. 
3.303). L’orifizio cardiale ha forma ovalare, a grande asse ver- 
ticale, ed è rivolto a destra e un poco in alto. 


Orifizio pilorico - A livello del piloro la superficie interna 
dello stomaco si solleva a formare una piega circolare, spor- 
gente in cavità, detta impropriamente “valvola pilorica”, che 
circoscrive l’orifizio pilorico (Fig. 7.102). Questo ha forma cir- 
colare ed è disposto su un piano quasi frontale. Alla forma- 


< 
Figura 7.99 - Esame radiologico dello stomaco con la tecnica del doppio 
contrasto. L'associazione del pasto opaco alla somministrazione di una 
miscela che libera anidride carbonica determina la distribuzione del bario 
sulla superficie della tonaca mucosa e nei solchi che questa presenta. Si 
delinea così il disegno a della tonaca mucosa dello stomaco, 
che può essere alterato in tutte le situazioni patologiche in cui la tonaca 
mucosa va incontro a ipertrofia o ad atrofia. 
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Figura 7.100 - Organizzazione gei della tonaca mucosa dello 
stomaco nella regione del fondo. La sezione interessa un'areola gastri- 
ca, un territorio corrispondente a quello che è delimitato nell'inserto. Le 
due frecce grandi segnano il limite dall'areola gastrica; le frecce piccole indi- 
cano alcune fossette gastriche, tra loro separate dalle creste gastriche. 
Nei fondi delle fossette gastriche si aprono le ghiandole gastriche. L'inser- 
to illustra l'aspetto della tonaca mucosa dello stomaco vista in superficie. 
In ciascuna areola gastrica (limite tratteggiato), la superficie è scavata da 
diverse fossette gastriche separate tra loro dai rilievi costituiti dalle creste 
gastriche. MM, Muscularis mucosae. 
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Figura 7.101 - Immagine al microscopio elettronico a scansione di una 
fossetta gastrica nel cui fondo si osserva lo sbocco di una ghiandola 
gastrica (da P.M. Motta, P.M. Andrews, K.R. Porter, Microanatomy of Cell 
and Tissue Surfaces. An Atlas of Scanning Electron Microscopy. Philadelphia, 
Lea & Febiger, 1977). 
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Figura 7.102 - Configurazione interna del piloro visto dai versanti gastrico (a) e duodenale (b). Si noti la sporgenza pilorica nel duodeno, determinata 
da un notevole ispessimento a carico dello strato muscolare circolare (muscolo sfintere pilorico). 
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zione della “valvola pilorica” partecipano la tonaca mucosa, la 
tonaca sottomucosa e, soprattutto, la tonaca muscolare, il cui 
strato circolare, fortemente ispessito, forma il muscolo sfin- 
tere pilorico (cfr. Fig. 7.102). La “valvola pilorica” presenta in 
sezione forma triangolare, con il lato gastrico che sale gra- 
dualmente e il lato duodenale che cade bruscamente verso la 
superficie intestinale. 


VASI E NERVI 


Lo stomaco è vascolarizzato da cinque peduncoli vascola- 
ri principali: arteria e vena gastriche destre, arteria e vena 
gastroepiploiche destre, arteria e vena gastriche sinistre, arte- 
ria e vena gastroepiploiche sinistre, arterie e vene gastriche 
brevi. 


Arterie - L’arteria gastrica destra e l'arteria gastroepiploica 
destra sono rami dell’arteria epatica comune (o gastroepati- 
ca). Le arterie gastrica sinistra, gastroepiploica sinistra e ga- 
striche brevi sono rami dell’arteria splenica (o lienale). 

Le arterie gastriche brevi si portano al fondo dello sto- 
maco decorrendo nello spessore del legamento gastrosplenico. 

Le arterie gastriche destra e sinistra decorrono l’una ver- 
so l’altra lungo la piccola curvatura, al di sotto del peritoneo, 
e si anastomizzano a pieno canale formando un’arcata. Allo 
stesso modo, le arterie gastroepiploiche destra e sinistra 
formano un’arcata lungo la grande curvatura (Fig. 7.103). 

Dalle arcate arteriose della piccola e della grande curvatu- 
ra originano rami che decorrono sotto la tonaca sierosa sulle 
pareti anteriore e posteriore dello stomaco, perpendicolar- 
mente all’asse maggiore dell'organo; da questi rami origina- 
no ramuscoli che attraversano la tonaca muscolare per por- 
tarsi nella tonaca sottomucosa, dove formano un ricco plesso. 
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Dalla rete sottomucosa originano arteriole dirette alla tonaca 
muscolare e alla tonaca mucosa. Queste ultime danno origine 
a reti capillari attorno alle ghiandole, portandosi sotto l’epi- 
telio superficiale. 


Vene - Nascono dalla rete capillare sottoepiteliale e formano 
un plesso tra il fondo delle ghiandole gastriche e la muscula- 
ris mucosae. Questo plesso viene drenato da un plesso sotto- 
mucoso a cui affluiscono anche le vene della tonaca muscola- 
re. Le vene efferenti del plesso sottomucoso si portano in sede 
sottosierosa verso la piccola e la grande curvatura, dove si 
gettano nelle vene gastriche destra e sinistra e gastroepi- 
ploiche destra e sinistra, satelliti delle corrispondenti arterie 
(cfr. Fig. 7.103). Le regioni prossimali dello stomaco sono 
drenate dalle vene gastriche brevi, satelliti delle arterie ga- 
striche brevi. 

Tutte le vene dello stomaco sono tributarie del circolo por- 
tale. Il sangue drenato dalle vene gastroepiploiche destra e 
sinistra, prima di raggiungere la vena porta, passa rispettiva- 
mente, nelle vene mesenterica superiore e splenica (o lienale). 

Alcune vene della regione cardiale e della faccia posteriore 
del fondo dello stomaco defluiscono nelle vene esofagee, nelle 
vene diaframmatiche inferiori e nelle vene surrenali, tributa- 
rie della vena cava inferiore. Questo dispositivo costituisce 
un’anastomosi portocavale che permette il deflusso di sangue 
verso la vena cava superiore in pazienti che presentano iper- 
tensione portale. 


Linfatici - I vasi linfatici della tonaca mucosa e della tonaca 
muscolare si portano nella tonaca sottomucosa, dove forma- 
no un ricco plesso da cui emergono vasi efferenti che si diri- 
gono nel reticolo sottosieroso in direzione della piccola e del- 
la grande curvatura, da dove raggiungono i linfonodi gastrici. 
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Figura 7.103 - Le arte- 
rie gastriche destra e 
sinistra decorrono l'una 
verso l'altra lungo la 
piccola curvatura, al di 
sotto del peritoneo, e si 
anastomizzano a pieno 
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cata. Allo stesso modo, 
le arterie gastroepi- 
ploiche destra e sini- 
stra formano un'arcata 
lungo la grande curva- 
tura. 
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del n. vago (X) destro 


Plesso esofageo 


Rami gastrici anteriori 
del tronco vagale anteriore 
(plesso gastrico anteriore) 


Linfonodi gastrici sinistri 


Plesso gastrico 
intorno all’a. gastrica sinistra 
(plesso gastrico superiore) 


Linfonodi celiaci 


Figura 7.104 - Lo stomaco è innervato dai nervi vaghi destro e sinistro (plessi gastrici anteriore e posteriore), che veicolano fibre parasimpatiche, e da 
rami del sistema simpatico (plessi gastrici superiore e inferiore). 


In particolare, i vasi linfatici provenienti dalla piccola 
curvatura raggiungono i linfonodi gastrici destri/sinistri o 
linfonodi gastrici superiori (satelliti delle arterie gastriche de- 
stra e sinistra); quelli provenienti dalla grande curvatura si 
portano ai linfonodi gastroepiploici destri/sinistri o linfono- 
di gastrici inferiori (satelliti delle arterie gastroepiploiche de- 
stra e sinistra) e ai linfonodi pilorici. Alcuni vasi linfatici 
provenienti dal fondo dello stomaco decorrono lungo le arte- 
rie gastriche brevi e drenano nei linfonodi splenici o lienali 
(© Fig. 5.20). 


Nervi - Lo stomaco è innervato dai nervi vaghi destro e sini- 
stro, che veicolano fibre parasimpatiche, e da rami del siste- 
ma simpatico. 

I nervi vaghi destro e sinistro attraversano il diaframma 
strettamente addossati all’esofago e raggiungono lo stomaco. 
Qui formano, sotto la tonaca sierosa e in prossimità della pic- 
cola curvatura, due plessi: il plesso gastrico anteriore (Fig. 
7.104), che fornisce rami alla parete anteriore dello stomaco, 
e il plesso gastrico posteriore, che ne innerva la parete po- 
steriore. 

Fibre pregangliari del sistema simpatico provengono dai 
segmenti o neuromeri toracici del midollo spinale dal quin- 
to all’ottavo e, attraverso i nervi grande splancnico e picco- 
lo splancnico, si portano al plesso celiaco, da cui originano 


fibre postgangliari che seguono l’arteria gastrica sinistra 
lungo la piccola curvatura e le arterie gastroepiploiche de- 
stra e sinistra lungo la grande curvatura, formando due 
plessi: il plesso gastrico superiore (cfr. Fig. 7.104) e il ples- 
so gastrico inferiore. I rami nervosi parasimpatici e sim- 
patici si anastomizzano nella tela sottosierosa. Nella parete 
dello stomaco, le fibre parasimpatiche e quelle simpatiche 
formano plessi nervosi contenenti piccoli gangli o neuroni 
isolati. Queste formazioni costituiscono il sistema nervoso 
enterico (cfr. Fig. 7.182), presente in tutto il canale alimen- 
tare e già noto in passato come metasimpatico intramurale. 
Nel contesto del sistema nervoso enterico si individua quin- 
di un plesso enterico, nell’ambito del quale si distinguono 
il plesso mienterico (di Auerbach), situato nello spessore 
della tonaca muscolare, che regola la peristalsi, il plesso 
sottomucoso (di Meissner), posto nella tonaca sottomuco- 
sa, che controlla l’attività secretiva, e il plesso sottosiero- 
so, che agisce come intermediario tra il sistema nervoso 
enterico e l’innervazione simpatica e parasimpatica dello 
stomaco. Il sistema parasimpatico stimola l’attività secreti- 
va e quella motoria, al contrario di quello simpatico che le 
riduce. 

Le fibre sensitive viscerali provenienti dalle pareti dello 
stomaco si portano al settimo e ottavo segmento toracico del 
midollo spinale. 


ANATOMIA MICROSCOPICA 


La parete dello stomaco è formata da quattro strati: tona- 
ca mucosa, tonaca sottomucosa, tonaca muscolare e tonaca 
sierosa. 


Tonaca mucosa 


È formata da tre strati: epitelio superficiale (o di rivesti- 
mento), lamina propria e muscularis mucosae, e si solleva in 
minuti rilievi poligonali, il cui diametro è di 2-4 mm circa, 
strettamente ravvicinati l'uno all’altro e denominati areole 
gastriche (cfr. Fig. 7.99). Con l’aiuto di una lente si riconosco- 
no, sulla superficie delle areole gastriche, le aperture di picco- 
le cavità che affondano nella tonaca mucosa. I rilievi che de- 
limitano queste cavità prendono il nome di creste gastriche, 
mentre le cavità sono denominate fossette o foveole gastri- 
che (Fig. 7.105). 

Al microscopio, in sezioni perpendicolari alla superficie, 


Figura 7.105 - Tonache mucosa e sottomucosa dello stomaco: sezione 
a tutto spessore. In superficie si osserva il sistema delle creste e delle 
fossette gastriche; nella parte profonda della tonaca mucosa si trova lo 
strato ghiandolare. Una ben distinta muscularis mucosae stabilisce il limite 
fra le tonache mucosa e sottomucosa. Quest'ultima è formata da tessuto 
connettivo lasso e accoglie vasi arteriosi e venosi. 
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si può osservare che nel fondo di ciascuna fossetta si aprono 
le ghiandole gastriche (cfr. Fig. 7.101). Il corredo ghiandola- 
re dello stomaco è uno dei più rilevanti del corpo: circa 15 
milioni di ghiandole gastriche sboccano nel fondo di circa 3,5 
milioni di fossette gastriche. 


Epitelio superficiale 


Riveste le creste gastriche e si porta fino ai fondi delle 
fossette gastriche (Fig. 7.106). È costituito da cellule prisma- 
tiche provviste di corti microvilli sulla superficie libera. Il 
nucleo si trova nella parte basale delle cellule. Sotto il nucleo 
vi sono cisterne appiattite di reticolo endoplasmatico rugoso. 
Superiormente al nucleo, è localizzato il complesso di Golgi 
con granuli di secrezione immaturi. I granuli maturi occu- 
pano il polo superiore della cellula (Fig. 7.107). Il secreto di 
queste cellule è formato da un muco ricco di proteoglicani 
neutri e ricopre la superficie interna dello stomaco, proteg- 
gendolo dall’azione degli enzimi e dell’acido presenti nel lu- 


Figura 7.106 - Particolare che illustra la struttura della parte superficia- 
le della tonaca mucosa dello stomaco. Le creste gastriche sono rivestite 
da epitelio colonnare o cilindrico semplice. Le cellule dell'epitelio super- 
ficiale appaiono chiare in quanto si tratta di elementi secernenti muco. 
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Figura 7.107 - Ultrastruttura dello stomaco. In a sono rappresentate due cellule dell'epitelio superficiale dello stomaco. Si noti che i granuli di secre- 
to accumulati al di sopra del nucleo non presentano alcun fenomeno di confluenza. Questa caratteristica non si riscontra in altri elementi mucosecernen- 
ti, come le cellule caliciformi mucipare. In b la sezione passa per il colletto di un tubulo ghiandolare. Si tratta, anche in questo caso, di elementi secernen- 
ti muco che, peraltro, presentano un minor numero di gocciole citoplasmatiche. Alcune gocciole nascenti si osservano a livello del complesso di Golgi. G, 


complesso di Golgi; N, nucleo; S, granuli di secreto; TP, lamina propria. 


me. Si tratta dunque di un muco diverso da quello presente 
nell’intestino tenue che è più ricco di mucopolisaccaridi aci- 
di. La protezione operata dalle cellule mucose non è soltanto 
meccanica ma anche chimica. Il secreto di queste cellule 
neutralizza l’elevata acidità del contenuto gastrico traspor- 
tando ioni bicarbonato dal sangue nel muco che le riveste, 
innalzando il pH. 


Lamina propria 


È formata da tessuto connettivo lasso molto ben vascola- 
rizzato e può essere divisa in una parte superficiale che forma 
l’asse delle creste gastriche e una parte profonda che accoglie 
i diversi tipi di ghiandole gastriche (cfr. Fig. 7.106). Entrambe 
queste porzioni della lamina propria sono ricche di elementi 
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di difesa come macrofagi, granulociti, linfociti e plasmacellu- 
le. Tali elementi possono essere presenti anche nell’epitelio e 
spesso formano noduli linfoidi solitari. Questi accumuli di 
tessuto linfoide si estendono talvolta a occupare anche la to- 
naca sottomucosa e possono contenere noduli linfoidi secon- 
dari. 

Le ghiandole gastriche, sempre localizzate nella lamina 
propria e mai nella tonaca sottomucosa, differiscono nelle 
diverse parti dello stomaco (cfr. Fig. 7.105). Si possono distin- 
guere tre tipi di ghiandole gastriche: ghiandole cardiali, 
ghiandole del fondo e del corpo (ghiandole gastriche propria- 
mente dette) e ghiandole piloriche. 


Ghiandole cardiali 


L'area occupata dalle ghiandole cardiali è relativamente 
ristretta e si estende nello stomaco per pochi centimetri (ge- 
neralmente 0,5-3 cm) a partire dall’orifizio cardiale. Ghian- 
dole cardiali possono trovarsi anche nella tonaca mucosa 
dell’esofago: in alcuni casi sono presenti in questa sede fin 
dalla nascita, in altri casi vi si portano in seguito a una tra- 
sformazione legata al reflusso di acido. Le ghiandole cardiali 
sono di tipo tubulare composto. Le cellule dei tubuli ghiando- 
lari secernono glicoproteine neutre. Gli elementi secernenti 
hanno le caratteristiche tipiche delle cellule mucose, con un 
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nucleo basale e una parte apicale dove sono presenti granuli 
di grandi dimensioni. Queste ghiandole non producono acido 
cloridrico o enzimi, ma con la secrezione di muco proteggono 
la giunzione gastroesofagea dall’azione del succo gastrico. 


Ghiandole del fondo e del corpo dello stomaco 


Queste ghiandole sono quelle più rappresentate (ghiando- 
le gastriche propriamente dette), occupando la maggior parte 
della tonaca mucosa dello stomaco (Fig. 7.108). Sono di tipo 
tubulare semplice e si aprono nel fondo delle fossette gastri- 
che. La parete del tubulo presenta vari tipi di cellule. Tale 
complessità deriva dal fatto che queste ghiandole producono 
il succo gastrico, un secreto ricco di enzimi e con un pH estre- 
mamente basso, che conduce alla demolizione di proteine e 
lipidi. 


Cellule indifferenziate o staminali - Occupano la parte 
prossimale della ghiandola nella regione di confine fra tubuli 
ghiandolari ed epitelio del fondo delle fossette gastriche. So- 
no elementi spesso in mitosi, che provvedono al rimpiazzo sia 
delle cellule dell'epitelio superficiale sia degli elementi ghian- 
dolari. Il citoplasma delle cellule staminali è povero di orga- 
nelli, la superficie libera presenta qualche microvillo, il nu- 
cleo è posto nella parte media del corpo della cellula. 


Figura 7.108 - Tubuli delle ghiandole del fondo e del corpo dello stomaco (ghiandole gastriche propriamente dette): sezioni longitudinale (a) e tra- 
sversale (b). Le cellule parietali o delomorfe appaiono ben delimitate e sono distinguibili per l'intensa acidofilia; le cellule principali o adelomorfe 
hanno contorni meno nettamente distinti. 
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Figura 7.109 - Tonaca mucosa dello stomaco: sezioni semifini. In a è rappresentata la struttura della regione più superficiale della tonaca mucosa, in b 
la parte più profonda. Le punte di freccia indicano due fossette gastriche. CA, cellule principali o adelomorfe, con citoplasma finemente granulare; CC, 
cellule del colletto; CD, cellule parietali o delomorfe; CR, cellule dell'epitelio superficiale che presentano raccolte di muco in sede apicale; LO, lume dell'or- 
gano con residui di contenuto; MM, muscularis mucosae. 


- Sono localizzate nella parte alta della 
ghiandola (di cui si possono distinguere l’istmo, il colletto e 
una parte principale), in vicinanza dello sbocco dei tubuli 
ghiandolari (cfr. Fig. 7.108). Sono caratterizzate da numerosi 
granuli di muco posti nella parte apicale della cellula (Fig. 
7.109), il cui nucleo si trova invece nella parte basale. Il muco 
secreto dalle cellule del colletto differisce da quello prodotto 
dall’epitelio superficiale in quanto costituito da proteoglicani 
acidi e non neutri. 


- Predominano nella por- 
zione intermedia e nel fondo delle ghiandole, dove sono gli 
elementi più rappresentati (cfr. Fig. 7.109). Sono tipici ele- 
menti a secrezione sierosa, che producono proteine accumu- 
late nella porzione apicale sotto forma di granuli non con- 
fluenti (granuli di zimogeno) (Fig. 7.110). Il nucleo di queste 
cellule è posto nella parte media del corpo cellulare; nella 
parte basale della cellula è presente un reticolo endoplasma- 
tico rugoso molto evidente (Fig. 7.111). Il complesso di Golgi 
è ben sviluppato e alla sua superficie concava si osservano 
granuli di prosecreto. La superficie libera della cellula presen- 
ta qualche microvillo. Le cellule principali sono unite a quel- 


le vicine da complessi giunzionali e secernono il pepsinogeno, 
precursore inattivo dell'enzima proteolitico pepsina. Per tale 
motivo le ulcere che si formano nello stomaco e nel duodeno 
sono chiamate ulcere peptiche. Un altro enzima proteolitico 
secreto da queste cellule è la rennina, una proteasi che digeri- 
sce le proteine del latte ed è secreta abbondantemente nel pe- 
riodo neonatale. 


- Sono più numerose nella parte media dei tubuli 
ghiandolari. Sono le cellule più caratteristiche dello stomaco 
perché producono acido cloridrico. Il termine delomorfo ha 
il significato di elemento “che ha forma ben caratterizzata” e 
tali cellule sono così denominate perché presentano un con- 
torno citoplasmatico ben identificabile (cfr. Fig. 7.108), cioè 
con caratteri opposti a quelli delle cellule principali o adelo- 
morfe. Queste cellule sono presenti solo nella tonaca mucosa 
del corpo e del fondo dello stomaco, risultando assenti nel 
cardia e nell’antro pilorico. Hanno caratteristiche acidofile e 
mostrano un profilo ovale. Spesso appaiono sporgenti dalla 
superficie esterna dei tubuli ghiandolari per la presenza di un 
collo assottigliato e di un corpo voluminoso (cfr. Fig. 7.108). 
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Figura 7.110 - Ultrastruttura delle ghiandole del fondo e del corpo dello stomaco (ghiandole gastriche propriamente dette). Sezione longitudinale di 
un tubulo ghiandolare. Le cellule principali o adelomorfe, prospicienti il lume, si riconoscono per i numerosi granuli di zimogeno in sede apicale. Le 
cellule parietali o delomorfe hanno una localizzazione più periferica nel tubulo ghiandolare e si distinguono per il loro ricco corredo mitocondriale. 


Al microscopio elettronico presentano un aspetto che le dif- 
ferenzia da ogni altra cellula del corpo dello stomaco. Sono 
infatti presenti canalicoli intracellulari (o capillari di secre- 
zione intracellulari), il cui diametro è circa 0,1 um, che dal 
lume ghiandolare continuano nel corpo della cellula (Fig. 
7.112). Le cellule parietali o delomorfe, che hanno una super- 
ficie libera apicale molto limitata, riversano l’acido cloridrico 
entro questi canalicoli che rappresentano quindi un disposi- 
tivo che facilita la secrezione di acido, portando a un grande 
aumento della superficie secernente. La membrana plasmati- 
ca all’apice della cellula continua direttamente nei canalicoli 
intracellulari. Questi si portano profondamente nella cellula 
e presentano sulla loro superficie interna un gran numero di 
microvilli. Al di sotto dei microvilli che si proiettano nel lu- 
me del canalicolo intracellulare si trova il cosiddetto sistema 
tubulovescicolare (cfr. Fig. 7.112). È questo un insieme di 
tubuli avvolti su se stessi e di vescicole che sono in comunica- 
zione con il lume del canalicolo intracellulare, attraverso il 
quale, in seguito a stimoli che promuovono la secrezione aci- 
da, si produce un notevole ampliamento della superficie di 
secrezione, ben superiore a quello dato dai soli microvilli. 


Lo spazio tra cellule contigue è chiuso all’apice da dispo- 
sitivi giunzionali. Si ritiene che il luogo di formazione dell’a- 
cido cloridrico sia la membrana plasmatica che delimita i 
canalicoli (superficie secernente). I mitocondri, presenti in 
gran numero (cfr. Fig. 7.110), forniscono l’energia per il tra- 
sporto attivo di ioni, necessaria ai fini della produzione di 
acido cloridrico, che denatura le proteine e porta il pH del 
succo gastrico al valore adatto (circa pH 2) perché dal pepsi- 
nogeno si formi pepsina e questa agisca a livello ottimale. Ai 
pazienti affetti da gastrite o ulcera peptica sono spesso som- 
ministrati farmaci inibitori della pompa protonica che agi- 
scono su queste cellule bloccando la produzione di acido clo- 
ridrico. 

Le cellule parietali secernono anche il fattore intrinseco, 
una glicoproteina capace di legare la vitamina B,, presente 
negli alimenti, rendendola in tal modo assorbibile a livello 
dell’intestino tenue. Un difetto di produzione del fattore in- 
trinseco (di solito connesso a ipocloridria, che si osserva tipi- 
camente nelle gastriti atrofiche) determina un’avitaminosi 
B,» che si manifesta con le caratteristiche cliniche dell’ane- 
mia perniciosa. 
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Figura 7.111 - Ultrastruttura della regione sopranucleare di una cellula principale o adelomorfa. ll reticolo endoplasmatico rugoso (RER) risulta 
particolarmente esteso ai lati del nucleo (N). AI di sopra del nucleo si trova un complesso di Golgi (G) alquanto esteso, con numerosi granuli di secreto (S) 
che risultano di dimensioni variabili e contengono una matrice a bassa densità elettronica. 


Cellule endocrine - Si trovano prevalentemente nella parte 
intermedia e distale dei tubuli ghiandolari. Secernono vari 
tipi di ormoni che sono attivi sulla muscolatura e sulle ghian- 
dole gastriche e intestinali. Al microscopio ottico queste cel- 
lule spesso appaiono cromaffini o argentaffini. Al microsco- 
pio elettronico si osservano granuli nella loro porzione basa- 
le. L’ormone meglio conosciuto prodotto da queste cellule è la 
5-idrossitriptamina o serotonina, la cui azione è implicata 
nella contrazione della muscolatura liscia. 


Ghiandole piloriche 


Nella parte pilorica dello stomaco le fossette gastriche 
sono particolarmente profonde e perciò le creste gastriche 
risultano alquanto alte e sottili (creste villiformi) (Fig. 
7.113). Al loro fondo si aprono tubuli ghiandolari ramificati 
formati da cellule secernenti glicoproteine neutre. Queste 
cellule sono simili strutturalmente a quelle descritte nelle 
ghiandole cardiali; tra di esse si trovano rare cellule parie- 
tali o delomorfe e cellule endocrine. Anche queste ghiando- 


le dunque non producono acido cloridrico, ma proteggono 
con la loro secrezione l’antro pilorico dall’acido prodotto 
dal corpo e dal fondo dello stomaco. Infatti, a causa della 
forza di gravità, è in questa porzione dello stomaco che il 
succo gastrico tende a ristagnare ed è pertanto necessaria 
‘una particolare protezione. 


Cellule endocrine - Sono di vario tipo e comprendono anche 
quelle secernenti 5-idrossitriptamina, comuni a tutto il tratto 
gastroenterico. 

Le cellule endocrine più tipiche delle ghiandole della par- 
te pilorica dello stomaco sono però le cellule G secernenti 
gastrina, che stimolano la secrezione di acido cloridrico da 
parte delle ghiandole del fondo e del corpo dello stomaco. 

La produzione di gastrina nelle cellule G antrali è regolata 
da un meccanismo a feedback: essa viene infatti inibita da un 
eccesso di acido nell’antro pilorico e stimolata da una sua 
scarsità. L’eccesso di gastrina, in genere dovuto a un piccolo 
tumore (gastrinoma), determina un aumento della secrezio- 
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Figura 7.112 - Ultrastruttura di una cellula parietale o delomorfa. Al polo profondo, che risulta arrotondato, si trovano numerosi mitocondri. La sezio- 
ne coglie tre capillari di secrezione intracellulari che appaiono orlati di microvilli (CS). Subito al di sotto dei microvilli si osservano sezioni di tubuli che, nel 
complesso, formano il sistema tubulovescicolare. Mitocondri si osservano anche in vicinanza dei capillari di secrezione. AF, autofagocitosi (un mitocon- 


drio si trova all'interno di un granulo denso di tipo lisosomiale). 


ne acida che può portare alla formazione di ulcere (sindrome 
di Zollinger-Ellison). 


Muscularis mucosae 


È ben sviluppata e vi si riconoscono due strati, uno circo- 
lare interno e uno longitudinale esterno (cfr. Fig. 7.113). Cel- 
lule muscolari lisce risalgono dalla muscularis mucosae nel 
tessuto connettivo tra i tubuli ghiandolari e tra le fossette 


gastriche. È generalmente ritenuto che la loro contrazione fa- 
vorisca la fuoriuscita del secreto. 


Tonaca sottomucosa 


È costituita da tessuto connettivo lasso con fibre elastiche 
e cellule adipose (cfr. Fig. 7.105). Aderisce intimamente alla 
tonaca mucosa e più lassamente alla tonaca muscolare. Vi si 
trova il plesso sottomucoso (di Meissner). 
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Figura 7.113 - Struttura della tonaca mucosa nella parte pilorica dello stomaco. Rispetto al fondo e al corpo dello stomaco, le creste gastriche appaio- 
no più sviluppate in altezza (creste villiformi) e, di conseguenza, lo strato ghiandolare presenta uno sviluppo minore. Le ghiandole gastriche, di tipo tu- 
bulare ramificato, sono principalmente formate da cellule secernenti muco. Profondamente alle ghiandole gastriche si trova una spessa muscularis muco- 
sae. A destra si osserva un nodulo linfoide che occupa la parte profonda della tonaca mucosa. 


Tonaca muscolare 


È particolarmente spessa in tutta la parete dello stoma- 
co. Come nel resto del canale digerente, sono presenti uno 
strato circolare interno e un strato longitudinale ester- 
no. Nello stomaco, però, la muscolatura è sottoposta a un 
intenso sforzo peristaltico e appare pertanto più spessa 
che in altre porzioni del canale gastroenterico. Allo strato 
longitudinale esterno e a quello circolare interno si ag- 


giunge uno strato di fibre oblique che è situato interna- 
mente rispetto allo strato circolare interno (Fig. 7.114). 
Queste fibre oblique si aprono a ventaglio dall’incisura 
cardiale verso la grande curvatura; non si trovano quindi 
nella piccola curvatura e nella parte pilorica dello stoma- 
co. In quest’ultima regione è particolarmente sviluppato lo 
strato circolare interno che, al passaggio tra piloro e duo- 
deno, forma il muscolo sfintere pilorico, sollevando le 
tonache sottomucosa e mucosa (cfr. Fig. 7.102). Nello 
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Tonaca muscolare 
strato circolare = 
strato longitudinale - 


fibre oblique - 
M. sfintere pilorico 


Figura 7.114 - Organizzazione della tonaca muscolare dello stomaco, 
composta da tre strati di fibre muscolari lisce: uno strato interno, in cui le 
fibre sono disposte obliquamente, uno strato intermedio, con fibre ad 
andamento circolare, e uno strato esterno, con fibre longitudinali. Questa 
disposizione delle fibre muscolari permette allo stomaco di contrarsi vigo- 
rosamente riducendo il calibro del lume e facendo avanzare il contenuto 
in direzione del duodeno. 


spessore della tonaca muscolare si trova il plesso mienteri- 
co (di Auerbach). 


Tonaca sierosa e tela sottosierosa 


La tonaca sierosa è formata dal peritoneo costituito dal 
mesotelio e da uno strato sottomesoteliale di tessuto connet- 
tivo denso, uniti alla tonaca muscolare da una tela sottosiero- 
sa, che è particolarmente lassa e sviluppata in corrisponden- 
za delle due curvature gastriche, dove accoglie nel proprio 
spessore vasi, nervi e linfonodi. 


Flora batterica 


In passato si è a lungo discusso se fosse presente nello 
stomaco una flora batterica analoga a quella delle altre porzioni 
del tubo gastroenterico. Tale presenza è stata definitivamente di- 
mostrata solo negli anni Ottanta, quando si è visto che nello sto- 
maco, al di sotto dello strato di muco, spesso si annida un batterio 
che è stato chiamato Helicobacter pylori proprio per la sua loca- 
lizzazione elettiva nell'antro pilorico. Tale zona della tonaca muco- 
sa dello stomaco non produce acido, ma è ricoperta comunque 
dall'acido prodotto dalle ghiandole del corpo e del fondo dello 
stomaco. 

La resistenza al pH acido è dovuta anche alla produzione 
dell'enzima ureasi che crea intorno al batterio un microambiente 
compatibile con la sua sopravvivenza. La diagnosi può essere fatta 
con la biopsia, con l'esame di anticorpi o con il test del respiro 
dopo somministrazione di urea marcata. 
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È stato calcolato che più della metà della popolazione mondia- 
le è infettata da questo batterio. L'infezione è frequentissima nei 
Paesi in via di sviluppo. Nei Paesi più sviluppati l'infezione è rara 
nei bambini, è presente nel 20% circa dei giovani e nel 50% degli 
anziani. L'infezione è asintomatica nella gran parte dei casi, ma 
quando il batterio si attiva può causare gastrite o ulcera. Data la 
grande diffusione, si ritiene che l'infezione sia responsabile 
dell'80% delle ulcere peptiche gastriche e del 90% di quelle duo- 
denali. Considerando che in alcune popolazioni è presente virtual- 
mente in tutti gli individui e che la sua presenza è molto spesso 
asintomatica, Helicobacter pylori potrebbe essere considerato una 
specie saprofita, ma l'associazione con la gastrite e l'ulcera peptica 
rende difficile questa ipotesi. n 


ANATOMIA FUNZIONALE 


Lo stomaco è una porzione dilatata del canale digerente in 
cui gli alimenti si accumulano e sostano temporaneamente 
per essere sottoposti all’azione digestiva del succo gastrico e 
all’azione meccanica della muscolatura. Il tempo di perma- 
nenza nello stomaco dipende dalle caratteristiche degli ali- 
menti e la modalità di svuotamento gastrico è un importante 
fattore di cui tenere conto in ogni approccio dietetico. 

La digestione inizia nella cavità orale: la saliva dell’uomo 
infatti contiene, come già si è detto, un enzima, l’a-amilasi, 
capace di demolire carboidrati complessi. L’amilasi salivare, 
giunta nello stomaco, mantiene la propria attività per circa 30 
minuti prima di essere inattivata dalle proteasi gastriche. In 
tal modo, la demolizione dei polisaccaridi continua, per breve 
tempo, anche all’interno dello stomaco. Il succo gastrico ela- 
borato dalla tonaca mucosa (1,5-2 litri al giorno) contiene al- 
tri enzimi capaci di demolire le proteine (come la pepsina) e i 
lipidi (lipasi). Questi enzimi hanno attività ottimale in am- 
biente acido; la tonaca mucosa gastrica crea tale ambiente 
(pH 2) producendo acido cloridrico, la cui secrezione è ini- 
ziata e mantenuta dalla gastrina. Questo ormone è secreto da 
uno dei tipi di cellule endocrine presenti nella tonaca mucosa 
dell’antro pilorico (cellule G). Un altro prodotto di secrezione 
della tonaca mucosa dello stomaco è il fattore intrinseco, 
una glicoproteina che si combina con la vitamina B,, degli 
alimenti permettendone l'assorbimento. 


Succo GASTRICO 


È il secreto della tonaca mucosa gastrica ed è costituito da mu- 
co, sali, acqua, enzimi digestivi (soprattutto pepsina) e acido clori- 
drico, oltre al fattore intrinseco, che favorisce l'assorbimento della 
vitamina B,,. Mediamente, in un adulto, la quantità secreta è com- 
presa fra 1,5 e 3 litri. Il pH del succo gastrico è circa 1-2. Può essere 
raccolto tramite un sondaggio gastrico. 

La rennina (o chimosina), un enzima appartenente alla classe 
delle idrolasi attivo nella digestione delle proteine del latte, è ti 
ca dei ruminanti, ma non è presente nel succo gastrico degli esse- 
ri umani adulti dove la sua attività è svolta dalla pepsina. 


7. Sistema digerente 


Oltre alla digestione degli alimenti, lo stomaco svolge an- 
che altre funzioni. Tra queste va ricordata quella assorbente 
nei confronti di piccole molecole come l’acqua o l’alcol. Anche 
alcuni farmaci sono già assorbiti nello stomaco. Nello stoma- 
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co sono inoltre presenti elementi sensoriali in grado di effet- 
tuare un’analisi degli alimenti. 

Lo stomaco ha poi un'azione endocrina e tra gli ormoni 
prodotti c'è, come già detto, la gastrina. 


INTESTINO TENUE 


L'intestino tenue è una parte del sistema digerente inter- 
posta tra lo stomaco e l'intestino crasso. Inizia dopo il piloro 
e termina con la valvola ileocecale. Può essere diviso in una 
porzione prevalentemente in sede retroperitoneale, rappre- 
sentata dal duodeno, e una parte intraperitoneale, l’intesti- 
no tenue mesenteriale. Quest'ultimo, che si fissa alla parete 
addominale attraverso il mesentere, è a sua volta diviso in 
digiuno e ileo. L'intestino tenue ha una lunghezza media di 
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Figura 7.115 - Intestino tenue. Ha una lunghezza media di sette metri ed è localizzato nella cavità addominale, preva- 
lentemente nello spazio sottomesocolico, la porzione della cavità peritoneale posta sotto il mesocolon trasverso. 


sette metri con grandi variazioni individuali. Ha diametro 
maggiore nella sua porzione prossimale, il duodeno (circa 4,7 
cm), rispetto alla sua porzione distale, l’ileo terminale (solo 
2,7 cm). Morfologicamente è un viscere cavo localizzato nella 
cavità addominale, prevalentemente nello spazio o comparti- 
mento sottomesocolico (Fig. 7.115). Solo la prima parte del 
duodeno (parte superiore) è infatti situata al di sopra dell’in- 
serzione del mesocolon trasverso. 
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l'intestino tenue, data la sua notevole lunghezza, si dispo- 
ne all’interno della cavità peritoneale formando anse. A parte 
il duodeno, che è situato nello spazio retroperitoneale, le anse 
dell’intestino mesenteriale sono unite alla parete addominale 
posteriore da un voluminoso meso, il mesentere, che è re- 
sponsabile della motilità della struttura (cfr. Figg. 7.115 e 
7.127). Le prime anse digiunali sono situate nel quadrante 
superiore sinistro dell'addome mentre le ultime anse ileali 
sono situate in basso a destra, nella fossa iliaca destra. 

Il termine “intestino” proviene dal latino intestinus, deri- 
vato dall’avverbio intus, con il significato di “dentro”, mentre 
il termine “tenue”, dal latino tenuis, fa riferimento alla tenui- 
tà dell'organo. 


DUODENO 


Il duodeno è la porzione prossimale dell’intestino tenue 
che si interpone tra stomaco e intestino tenue mesenteriale, 
terminando con la flessura duodenodigiunale. Si situa circa 
al livello delle prime due vertebre lombari. Rispetto all’inte- 
stino tenue mesenteriale è molto più corto (solo 30 cm) e di 
calibro leggermente maggiore (47 mm). 

Il termine “duodeno” proviene dal latino duodeni, deriva- 
to di duodecim, ossia “dodici”, dal greco è0deka-SaktvA0g 
(“dodici dita”), e fa riferimento alla lunghezza dell’organo, 
che è circa dodici pollici (30 cm). 


FORMA, POSIZIONE E RAPPORTI 


Il duodeno ha forma di lettera C rivolta a sinistra e ab- 
braccia la testa del pancreas (Fig. 7.116). Le flessure dell’orga- 
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no sono arrotondate nel bambino, in cui si osserva un duode- 
no anulare; nell’adulto il duodeno può assumere una forma a 
V o a U (duodeno a U) (Fig. 7.117). 

Il duodeno può essere diviso in quattro parti: parte supe- 
riore o bulbo duodenale (prima parte), parte discendente (se- 
conda parte), parte orizzontale o inferiore o trasversa (terza 
parte) e parte ascendente (quarta parte o parte distale) (Fig. 
7.118). 


Parte superiore - Costituita dal bulbo duodenale (cfr. Fig. 
7.118), è breve e mobile, essendo completamente ricoperta 
dal peritoneo. È diretta indietro, in alto e a destra, e si 
estende, al di sotto del lobo quadrato del fegato, dal solco 
pilorico al collo della cistifellea (alla quale può essere con- 
nessa da un legamento, detto duodenocistico). Piega poi bru- 
scamente in basso, formando la flessura duodenale supe- 
riore (Fig. 7.119). È in rapporto in basso con la testa del 
pancreas. 


Parte discendente - Si dirige in basso, a destra della colonna 
vertebrale, contornando la testa del pancreas (cfr. Fig. 7.118); 
giunta a livello del polo inferiore del rene destro volge a sini- 
stra e termina con la flessura duodenale inferiore (cfr. Fig. 
7.119). È in rapporto in avanti con la cistifellea, il colon tra- 
sverso, le anse del digiuno; indietro con il rene destro, i vasi 
renali, la pelvi renale e il tratto iniziale dell’uretere destro; 
lateralmente con il lobo destro del fegato e la flessura colica 
destra o epatica; medialmente con il pancreas, scavato a doc- 
cia per accogliere il duodeno. L'inserzione parietale del meso- 
colon trasverso incrocia la parte discendente del duodeno, 
dividendo l'organo in duodeno sovramesocolico e duodeno 
sottomesocolico (cfr. Fig. 7.118). 
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Figura 7.116 - Duodeno. Ha la forma di un anello incompleto, aperto in alto e a sinistra, che con la sua concavità abbraccia la 
testa del pancreas. Questa, scavata a doccia, accoglie la parte discendente del duodeno. 
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a b c 


Figura 7.117 - Principali varietà morfologiche che il duodeno può assumere nel suo decorso. In a è rappresentata la morfologia tipica di questo 
tratto dell'intestino tenue, in cui tutte le parti risultano ben distinguibili. In b è mostrato il duodeno a V, in cui manca la parte orizzontale o terza porzione 
del duodeno. In è evidente il duodeno a U, in cui la parte orizzontale risulta particolarmente pronunciata. È da rilevare, inoltre, come nella varietà a V la 
parte orizzontale si spinga fino a livello della quinta vertebra lombare. 


Parte orizzontale - Decorre trasversalmente al davanti del porto in alto con la testa del pancreas; in avanti e superiormen- 
corpo della terza o quarta vertebra lombare, incrociando la te coni vasi mesenterici superiori e con il mesocolon trasverso; 
vena cava inferiore e l’aorta; piega quindi in alto e a sinistra per in avanti e inferiormente con le anse dell’intestino tenue me- 
continuare con la parte ascendente (cfr. Fig. 7.118). È in rap- senteriale; indietro con la vena cava inferiore e con l’aorta. 
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Figura 7.118 - Suddivisione in parti del duodeno. La parte superiore del duodeno, costituita dal bulbo duodenale, è diretta indietro, in alto e a destra. 
Attraverso la flessura duodenale superiore, continua con la parte discendente del duodeno, che si dirige in basso e termina con la flessura duodenale in- 
feriore. Di qui si prosegue con la parte orizzontale del duodeno, che decorre trasversalmente e piega poi in alto e a sinistra continuando con la parte 
ascendente. Questa, infine, sale obliquamente compiendo una brusca inflessione con concavità rivolta in avanti e in basso, rappresentata dalla flessura 
duodenodigiunale. 
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Figura 7.119 - Flessura duodenale superiore, tra la parte superiore e la parte discendente del duodeno, e flessura duodenale inferiore, tra la parte 


discendente e la parte orizzontale del duodeno. 


Parte ascendente - Sale obliquamente sul lato sinistro della 
colonna vertebrale e dell’aorta fin sotto la radice del mesoco- 
lon trasverso; giunta all’altezza della seconda vertebra lomba- 
re compie una brusca inflessione con concavità rivolta in 
avanti e in basso, la flessura duodenodigiunale (cfr. Fig. 
7.118), e continua con l’intestino tenue mesenteriale. È in 
rapporto: in avanti, dal basso verso l’alto, con le anse intesti- 
nali e con il mesocolon trasverso che la separa dalla parete 
posteriore dello stomaco; indietro con i vasi renali e con l'u- 
retere sinistri; lateralmente con l’arteria colica sinistra e, ta- 
lora, con il margine mediale del rene sinistro; medialmente 
con il pancreas e con l’aorta. 


Risulta perciò evidente che in tutte le porzioni esiste un 
rapporto tra duodeno e testa del pancreas, che è circoscritta 
dall’ansa duodenale (cfr. Fig. 7.116). Il rapporto è particolar- 
mente stretto in corrispondenza della parte discendente del 
duodeno dove il tessuto connettivo fibroso, i vasi sanguigni e 
i dotti pancreatici assicurano l’unione fra i due organi. 


Flessura duodenodigiunale - Segna il confine del duodeno, 
che termina al limite tra la prima e la seconda vertebra lom- 
bare, leggermente a sinistra della linea mediana, dove compie 
una curva portandosi in avanti e continuando con l’intestino 
tenue mesenteriale (cfr. Fig. 7.118). Questa piega del viscere, 
che prende il nome di flessura duodenodigiunale (o angolo di 
Treitz), si trova a livello della parete posteriore dell'addome ed 
è ricoperta dal peritoneo. L'incrocio dell’arteria colica sinistra 
con la vena mesenterica inferiore prende il nome di arco va- 
scolare di Treitz. 

Il muscolo sospensore del duodeno (o legamento di 


Treitz) fissa in questo punto l’intestino al diaframma. È for- 
mato da fasci superiori che prendono origine dal margine 
destro dello iato esofageo del diaframma e passano a sinistra 
del tronco celiaco per proseguire in un tendine intermedio 
che continua nei fasci inferiori del muscolo i quali terminano 
sul margine superiore della flessura duodenodigiunale (Fig. 
7.120). 

I rapporti principali della flessura duodenodigiunale sono 
con il mesocolon trasverso, il pancreas e la borsa omentale. 

La flessura duodenodigiunale è quindi il punto in cui si 
passa dal duodeno, in sede retroperitoneale, al digiuno, in 
sede intraperitoneale. 

Intorno alla flessura duodenodigiunale, il peritoneo for- 
ma pieghe o recessi, chiamati anche fossette duodenali. Si 
riconoscono, in genere, una piega duodenale superiore o 
duodenodigiunale e una piega duodenale inferiore o duode- 
nomesocolica, a cui corrispondono, rispettivamente, i recessi 
(o fossette) duodenali superiore e inferiore (Fig. 7.121). Inol- 
tre, possono essere presenti una piega paraduodenale, in cor- 
rispondenza dell’arteria colica sinistra, a cui corrisponde un 
recesso paraduodenale e un recesso retroduodenale. 


MEZZI DI FISSITÀ 
E COMPORTAMENTO DEL PERITONEO 


Il duodeno è la parte meno mobile dell’intestino tenue. 
Per quanto riguarda la posizione rispetto al peritoneo, è un 
organo in parte intraperitoneale e in parte retroperitonea- 
le. Le due estremità del duodeno, quella prossimale, cioè la 
parte superiore o bulbo duodenale, e quella distale, la fessura 
duodenodigiunale, sono entrambe in sede intraperitoneale, 
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Figura 7.120 - Muscolo sospensore del duodeno (0 legamento di Treitz). È un muscolo che fissa la flessura duodenodigiunale al diaframma. Rappresen- 
ta un punto di repere che identifica la zona di passaggio del duodeno dalla regione retroperitoneale a quella peritoneale (flessura duodenodigiunale). Il 
legamento è formato da una porzione tendinea che termina con due capi muscolari. Uno dei due capi (superiore) è formato da muscolo striato, l'altro 
(inferiore) da muscolatura liscia. Il primo origina in gran parte dal margine destro dello iato esofageo e in piccola parte dal connettivo che circonda l'origi- 
ne del tronco celiaco e dell'arteria mesenterica superiore. Il secondo deriva dalla muscolatura liscia della tonaca muscolare del duodeno nella regione 
duodenodigiunale. 


Colon trasverso, 
ribaltato 


Mesocolon 
trasverso 


Piega duodenale 
superiore 


Recesso duodenale 
— superiore 


paraduodenale = - = inferiore 
Flessura ; 
duodenodigiunale Piega duodenale 


A. mesenterica ; inferiore 
superiore 


V. mesenterica 


A. mesenterica r 
\feriore 


inferiore 


Mesentere 


Figura 7.121 - Recessi duodenali superiore e inferiore. Sono spazi sierosi dello spazio sottomesocolico localizzati sul lato sinistro della parte ascenden- 
te del duodeno. Il recesso superiore si trova di fronte alla seconda vertebra lombare e dietro la piega duodenale superiore, che ha la forma di una lamina 
triangolare ed è tesa tra il margine sinistro della flessura duodenodigiunale e la vena mesenterica inferiore. Il recesso inferiore si trova davanti alla terza 
vertebra lombare e dietro la piega duodenale inferiore, che contiene l'arteria colica sinistra. 


98 


mentre tutta la lunga porzione centrale si porta nello spazio 

retroperitoneale (parte retroperitoneale del duodeno). Questo 

decorso consente di evitare l'ostacolo rappresentato dal meso- 
colon trasverso la cui radice si inserisce in genere sulla faccia 

anteriore della parte discendente del duodeno (cfr. Fig. 7.118). 
Pertanto, per gran parte della sua estensione, il peritoneo 

riveste in modo incompleto il duodeno (solo sulla sua faccia 

anteriore), il quale risulta direttamente applicato alla parete 
posteriore dell'addome dal peritoneo parietale posteriore. 

La parte superiore del duodeno presenta un rivestimen- 
to peritoneale completo, fornito dal prolungamento sul duo- 
deno delle due lamine peritoneali dello stomaco, anteriore e 
posteriore. Questa parte del duodeno appare così caratteriz- 
zata da due legamenti: 

* legamento epatoduodenale: costituisce la parte tensa 
del piccolo omento, che unisce stomaco e parte superiore 
del duodeno all’ilo del fegato (Fig. 7.122). La parte flacci- 
da del piccolo omento, così detta perché più sottile e tra- 
sparente rispetto alla parte tensa, rappresenta invece il 
legamento epatogastrico, che, essendo meno teso rispet- 
to al legamento epatoduodenale, consente i movimenti 
dello stomaco. 

Il legamento epatoduodenale rappresenta la continuazio- 

ne verso destra del legamento epatogastrico e risulta più 

ispessito, dando passaggio alle formazioni del peduncolo 
epatico. Nel suo spessore decorrono la vena porta (cfr. Fig. 

7.118), l’arteria epatica e il dotto coledoco. 
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Il margine destro, libero e concavo, del piccolo omen- 
to delimita in avanti il forame epiploico od omentale 
(di Winslow), che mette in comunicazione la borsa 
omentale con la parte principale della cavità perito- 
neale (cfr. Fig. 7.122). Da tale margine può staccarsi 
una piega peritoneale che, portandosi alla faccia ante- 
riore del rene destro, forma il legamento duodenore- 
nale 

. legamento duodenocolico: non sempre presente, è la 
prosecuzione verso destra del legamento gastrocolico, 
portandosi dal margine inferiore della parte superiore del 
duodeno al colon trasverso. 


La parte discendente del duodeno è rivestita dal perito- 
neo solo sulla sua faccia anteriore, ma la tonaca sierosa può 
portarsi anche sul suo margine destro, ed è incrociata dalla 
radice del mesocolon trasverso. 

La parte orizzontale del duodeno è coperta dal perito- 
neo solo sulla faccia anteriore ed è incrociata dall’estremo 
superiore della radice del mesentere. 

La parte ascendente del duodeno è rivestita dal perito- 
neo nei due terzi anteriori della sua circonferenza. 

Del tutto immobile o quasi è anche la flessura duodeno- 
digiunale, anche perché risulta sospesa al diaframma dal 
muscolo sospensore del duodeno (cfr. Fig. 7.120). 

Quindi, a titolo riassuntivo, si può dire che la parte su- 
periore del duodeno è abbastanza mobile, la parte discen- 
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Figura 7.122 - Legamento epatoduodenale. Costituisce la parte tensa del piccolo omento, che unisce stomaco e parte superiore del duodeno all'ilo del 
fegato. La parte flaccida del piccolo omento, così detta perché più sottile e trasparente rispetto alla parte tensa, rappresenta invece il legamento epato- 
gastrico, che, essendo meno teso rispetto al legamento epatoduodenale, consente i movimenti dello stomaco. 
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Orifizio pilorico 


Figura 7.123 - Configura- 
zione interna del duo- 
deno vista dopo demoli- 
zione della parete anterio- 
re (le linee continue deli- 
mitano le quattro porzi 
ni o segmenti duodenali). 
A, parte superiore (bulbo 
duodenale); B, parte di- 
scendente; C, parte oriz- 
zontale; D, parte ascen- 
dente. Si noti che la parte 
superiore risulta liscia, 
mentre le pieghe circolari 
compaiono all'inizio della 
parte discendente. 


circolari 


Papilla 
duodenale 
maggiore 


dente e la parte ascendente hanno un modesto grado di mo- 
bilità in senso frontale, mentre la parte orizzontale risulta 
fissa. 


CONFIGURAZIONE INTERNA 


La parte superiore del duodeno, costituita dal bulbo duo- 
denale, presenta una superficie interna priva di pieghe (Fig. 
7.123). Pertanto, all’esame radiologico eseguito dopo sommi- 
nistrazione di mezzo di contrasto, il bulbo duodenale si riem- 
pie uniformemente e si presenta regolarmente opaco (© Ana- 


tomia radiologica dello stomaco, figura). 
Le restanti parti del duodeno presentano invece pieghe di 


forma semilunare, dette pieghe circolari, che non interessa- 
no l’intera circonferenza del viscere (cfr. Fig. 7.123). 


Pieghe circolari 


Sono comunemente chiamate valvole conniventi, anche se 
non hanno una vera funzione valvolare. Peraltro, queste 


Figura 7.124 - Configurazio- 
ne interna del duodeno nel 
tratto di passaggio dalla par- 
te superiore a quella discen- 
dente. Si noti la transizione fra 
la parte liscia della parete inte- 
stinale e quella che risulta inve- 
ce sollevata nelle pieghe circo- 
lari. Nella parte discendente 
vengono indicate la piega lon- 
gitudinale del duodeno e le 
due papille duodenali mag- 
giore e minore. 


Papilla 
duodenale 
maggiore 


Pieghe 
circolari 


Recesso duodenale inferiore 


strutture non sono caratteristiche del duodeno essendo pre- 
senti anche nel resto dell'intestino tenue. 

A causa della sporgenza di queste pieghe circolari nel lu- 
me, distalmente al bulbo duodenale l'intestino tenue presen- 
ta un riempimento irregolare da parte del mezzo di contrasto, 
che gli conferisce un aspetto fioccoso (© $ Anatomia radiolo- 
gica dello stomaco, figura). 


Piega longitudinale del duodeno - È una piega caratteristica 
del duodeno, presente nella porzione discendente. Si tratta di 
un rilievo della tonaca mucosa determinato dal dotto coledo- 
co che, discendendo, solleva e infine attraversa la parete duo- 
denale con un percorso obliquo. Questa piega è lunga circa 2 
cm ed è situata nel tratto medio della parte discendente del 
duodeno, al limite fra la parete posteriore e la parete mediale 
(Fig. 7.124). 

La piega longitudinale del duodeno termina inferiormen- 
te nella papilla duodenale maggiore, dove avviene lo sbocco 
del dotto coledoco (© $ Anatomia radiologica dello stomaco. 
figura). 


Piega longitudinale del duodeno 
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Dotto epatico sinistro 


Legamento epatogastrico 


Dotto epatico comune 


Legamento epatoduodenale 


Stomaco 


Dotto pancreatico principale 
(di Wirsung) 


Papilla duodenale maggiore 


Figura 7.125 - Decorso e rapporti del dotto coledoco aperto in tutta la sua lunghezza. È sezionata la parte superiore del duodeno, al di dietro della 
quale il dotto coledoco decorre per mettersi quindi in rapporto con il pancreas e attraversare infine la parete della parte discendente del duodeno. È se- 
zionata anche la papilla duodenale maggiore dove, insieme, si aprono il dotto coledoco e il dotto pancreatico principale. 


Papilla duodenale maggiore - È un rilievo conico della tona- 
ca mucosa aperto in corrispondenza dell’apice. Vi sboccano il 
dotto coledoco e il dotto pancreatico (principale o di Wir- 
sung). Nella maggior parte dei casi, i due condotti confluisco- 
no, alla base della papilla, in una cavità comune detta ampol- 
la epatopancreatica o duodenale (di Vater), il cui sbocco è 
all’apice della papilla (Fig. 7.125). Lo sbocco dei due dotti può 
anche avvenire separatamente. 


Papilla duodenale minore - È un piccolo rilievo situato nella 
parte discendente del duodeno, dove risulta localizzato più in 
alto e in avanti rispetto alla papilla duodenale maggiore. 
All’apice della papilla duodenale minore sbocca il dotto pan- 
creatico accessorio (di Santorini). 


INTESTINO TENUE MESENTERIALE —— 


l'intestino tenue mesenteriale è una porzione dell’intesti- 
no tenue comunemente divisa in due parti: il digiuno e l’ileo 
(Fig. 7.126). Continua con il duodeno a livello della flessura 
duodenodigiunale e termina nella fossa iliaca destra, sboc- 
cando nel cieco attraverso la valvola ileocecale. 

Questa parte dell’intestino è detta mesenteriale essendo 
‘compresa nello spessore del margine libero di un’ampia piega 
del peritoneo, il mesentere, che si distacca, con la sua radice, 
dalla parete posteriore dell'addome raggiungendo, con il suo 
‘margine anteriore, il canale intestinale (Fig. 7.127). 


l'intestino tenue mesenteriale rappresenta la porzione più 
lunga dell’intero canale digerente. La sua lunghezza è assai 
variabile, anche se si può assumere un valore medio di 6 0 7 
metri. Il diametro è massimo nella parte iniziale (circa 45-47 
mm) per poi diminuire gradatamente fino alla terminazione, 
dove misura circa 25-27 mm. 

Il digiuno deve il nome al fatto che nel cadavere è ordina- 
riamente vuoto. È più corto dell’ileo, rappresentando circa i 
due quinti dell'intestino tenue mesenteriale (cfr. Fig. 7.126). 
Tra digiuno e ileo è impossibile stabilire un limite netto e la 
divisione è dunque convenzionale. Le due parti sono sempli- 
cemente in continuità senza un punto preciso di passaggio. 
Peraltro, tra le anse intestinali prossimali (del digiuno) e 
quelle distali (dell’ileo) ci sono differenze macroscopiche. 
Nella prima parte dell’intestino tenue mesenteriale il diame- 
tro è maggiore e la parete più spessa. Ci sono anche differen- 
ze microscopiche, come sarà descritto più avanti, di cui quel- 
la più importante è che nel digiuno i villi intestinali sono la- 
minari mentre nell’ileo sono digitiformi. Nell’ileo sono inol- 
tre più abbondanti le cellule linfoidi. 


FORMA, POSIZIONE E RAPPORTI 


Grazie alla presenza del mesentere, questa porzione 
dell’intestino tenue possiede grande mobilità e, a causa della 
sua lunghezza, si dispone a formare anse che presentano un 
andamento flessuoso e una direzione variabile (cfr. Fig. 
7.127). Nel loro insieme, queste anse formano la cosiddetta 


7. Sistema digerente 


> 
Figura 7.126 - Intestino tenue mesenteriale. Se ne distinguono due por- 
zioni: il digiuno (in verde), che corrisponde a due quinti prossimali, e l'ileo 
{in azzurro), che corrisponde ai tre quinti distali, tuttavia non c'è alcun limi- 
te reale tra questi due segmenti. L'intestino tenue mesenteriale inizia fa- 
cendo seguito al duodeno, in corrispondenza della flessura duodenodigiu- 
nale, e termina nella fossa iliaca destra, sboccando nell'intestino crasso. 


matassa intestinale che è accolta nella cavità peritoneale e, 
più precisamente, nello spazio sottomesocolico. Il loro bordo 
inferiore poggia sui visceri pelvici (Fig. 7.128). In ogni ansa si 
distinguono un margine libero (o antimesenterico) e, opposto 
a questo, un margine mesenterico, lungo il quale si inserisce il 
mesentere con i vasi e i nervi che raggiungono l’intestino do- 
po essere passati tra i due foglietti della lamina sierosa. 
Anche se, a prima vista, le anse intestinali sembrano for- 
mare un ammasso irregolare, la loro disposizione è molto 
ordinata, essendo condizionata dalla presenza del mesentere. 


Tenia libera 
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Figura 7.127 - Anse dell'in- 
testino tenue dopo apertura 
della parete addominale e 
sollevamento del grande 
omento e del colon trasverso. 
| pacchetti di anse appaiono 
regolarmente stipati e rico- 
prono parte del colon ascen- 
dente e tutto il colon discen- 
dente. Il mesentere unisce le 
anse del digiuno e dell'ileo 
alla parete addominale po- 
steriore, permettendone la 
mobilità. 
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Figura 7.128 - Le anse intestinali sono accolte nello spazio sottomesocolico della cavità peritoneale. Il loro bordo inferiore poggia sui visceri pelvici. Nella 
porzione centrale della pelvi le anse intestinali si spingono a occupare nel maschio il cavo rettovescicale (a), nella femmina il cavo rettouterino (di Douglas) (b). 


7. Sistema digerente 


Infatti, in corrispondenza della parete posteriore dell’addo- 
me, la radice del mesentere è obliqua dall’alto in basso e da 
sinistra verso destra (cfr. Figg. 7.160 e 7.260). 

Pertanto, le anse intestinali si dispongono regolarmente 
in gruppi. Un primo gruppo di anse, che comprende il tratto 
iniziale dell'intestino tenue mesenteriale, è posto nell’ipo- 
condrio sinistro e si spinge fino a raggiungere la flessura co- 
lica sinistra. Un secondo gruppo di anse occupa la regione 
ombelicale o mesogastrica e si porta verso destra fino alla 
flessura colica destra. Un terzo gruppo di anse risiede nella 
fossa iliaca sinistra. Infine, un ultimo gruppo di anse è situa- 
to in posizione mediana, tra il muscolo grande psoas destro e 
quello sinistro, e scende in parte nella piccola pelvi. 

Le anse intestinali sono coperte anteriormente dal grande 
omento (cfr. Fig. 7.161), attraverso il quale sono in rapporto 
con il peritoneo della parete anterolaterale dell'addome. Le- 
stensione di tale rapporto dipende dalle dimensioni del gran- 
de omento, che può essere variamente esteso. 

Posteriormente, le anse intestinali entrano in rapporto 
con organi retroperitoneali come il duodeno e il pancreas 
(cfr. Fig. 7.127), l’aorta, la vena cava inferiore, i reni, gli ure- 
teri e con i muscoli grande psoas e quadrato dei lombi. 

Superiormente, il mesocolon trasverso e il colon trasverso 
separano le anse intestinali da stomaco, fegato e milza che 
occupano lo spazio sopramesocolico della cavità peritoneale 
(cfr. Fig. 7.162). 

Lateralmente, le anse intestinali sono in rapporto a destra 
con il cieco e con il colon ascendente, a sinistra con il colon 
discendente e con il colon sigmoideo o ileopelvico, i quali, 
trovandosi in posizione alquanto più arretrata, ne sono in 
gran parte coperti (cfr. Fig. 7.161). 

Inferiormente, le anse intestinali scendono nelle fosse 
iliache destra e sinistra fino all’angolo che queste formano 
con la parete anteriore dell'addome. Qui contraggono rappor- 
ti con l’anello inguinale profondo o interno, che rappresenta 
l'apertura endoaddominale del canale inguinale, e con le for- 
mazioni che lo attraversano. Le anse intestinali possono er- 
niare attraverso l’anello inguinale profondo (ernie inguinali), 
spingendosi anche nello scroto. 

Nella porzione centrale della pelvi, le anse intestinali si 
spingono a occupare in parte il cavo rettovescicale nel ma- 
schio (cfr. Fig. 7.128 a) e il cavo rettouterino (di Douglas) nel- 
la femmina (cfr. Fig. 7.128 b). 

In caso di infiammazione, le anse intestinali possono for- 
mare aderenze con gli organi descritti. La copertura anteriore 
operata dal grande omento non fa eccezione. Le aderenze che 
si formano tra il grande omento e le anse intestinali configu- 
rerebbero un meccanismo in grado di ridurre l'estensione 
della peritonite. 


MEZZI DI FISSITÀ 
E COMPORTAMENTO DEL PERITONEO 


Il legame del digiuno e dell’ileo con la cavità addominale 
è del tutto peculiare. Infatti, le anse intestinali devono di- 
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DiverticoLo ILEALE (DI MECKEL) 


È un'estroflessione della parete dell'ileo che si distacca dal mar- 
gine convesso di un'ansa e termina a fondo cieco. È presente in 
rari casi e si trova a una distanza variabile da 2 a 60 cm dalla valvo- 
la ileocecale. La sua lunghezza, anch'essa variabile, è compresa tra 
2e 25cme il suo diametro è usualmente eguale a quello dell'ansa 
dalla quale origina. È regolarmente rivestito dal peritoneo e può 
terminare libero nella cavità addominale oppure essere congiunto 
all'ombelico mediante un sottile cordone fibroso. Il diverticolo ile- 
ale è dovuto alla persistenza e al successivo sviluppo del tratto 
prossimale del dotto vitellointestinale (o vitellino) che unisce, 
nell'embrione, l'ansa intestinale ombelicale (o ansa intestinale pri- 
mitiva) alla vescicola ombelicale (o sacco vitellino) e che normal- 
mente si oblitera e scompare in seguito ad atrofia. La sua infiam- 
mazione può determinare sintomi anche gravi. 


sporre di una grande mobilità per permettere il transito degli 
alimenti, ma, nello stesso tempo, devono essere legate alla 
parete per ricevere vasi e nervi. Inoltre, la mobilità non deve 
essere eccessiva, onde impedire la formazione di volvoli. Que- 
ste proprietà sono fornite da una particolare differenziazione 
del peritoneo, il mesentere. 


Mesentere 


Il mesentere è una piega del peritoneo che forma un meso 
che collega il digiuno e l’ileo con la parete posteriore dell’ad- 
dome (cfr. Fig. 7.127). Per tale motivo, questi due visceri ven- 
gono riuniti sotto la denominazione comune di intestino te- 
nue mesenteriale o mesenterico. Come tutti i mesi dell’addo- 
me, il mesentere è costituito da una doppia lamina di tonaca 
sierosa peritoneale nella quale è situato tessuto connettivo in 
cui decorrono vasi e nervi. 

Quando viene isolato e disteso su un piano, il mesentere 
ha la forma di un ventaglio con un corto margine posteriore 
(15-17 cm) e un lungo margine anteriore (5-6 m) (Fig. 7.129). 
Nel vivente, il margine posteriore si inserisce sulla parete po- 
steriore dell'addome, formando la radice del mesentere, men- 
tre il margine anteriore si inserisce sul digiuno e sull’ileo a 
livello del margine mesenterico di questi visceri. Consideran- 
do la lunghezza del digiuno e dell’ileo, per trovare spazio nel- 
la cavità addominale il mesentere forma una serie di pliche 
che seguono il disegno delle anse intestinali. 

La radice del mesentere corrisponde alla linea lungo la 
quale esso si inserisce sulla parete posteriore dell'addome. Le 
estremità di tale linea sono la flessura duodenodigiunale e la 
giunzione ileocecale (cfr. Figg. 7.160 e 7.260). 

L'inserzione del mesentere inizia a livello della seconda 
vertebra lombare. Da qui la sua radice discende obliquamen- 
te in basso e a destra fino alla terminazione nella fossa iliaca 
destra in vicinanza dell’articolazione sacroiliaca. La lunghez- 
za complessiva della linea di inserzione del mesentere alla 
parete posteriore dell'addome è 15-17 cm. Questa linea di in- 
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serzione è leggermente curvilinea e nel suo tragitto passa in 
corrispondenza di numerose formazioni situate nello spazio 
retroperitoneale. All’inizio decorre sulla parte orizzontale del 
duodeno, portandosi poi sull’aorta e sulla vena cava inferiore. 
Nella fossa iliaca destra supera il muscolo grande psoas, in- 
crociando quindi l’uretere destro, l'arteria iliaca comune de- 
stra e i vasi testicolari od ovarici, e raggiungendo infine l’an- 
golo ileocecale. 

L'altezza del mesentere è minima alle sue estremità, cioè 
in corrispondenza della flessura duodenodigiunale e della 
valvola ileocecale. Il mesentere è invece molto ampio nel trat- 
to medio, dove può raggiungere un valore massimo di 10-12 
cm. In questo tratto le anse dell’intestino tenue mesenteriale 
sono pertanto più mobili; il grado minore di mobilità si os- 
serva invece in corrispondenza della flessura duodenodigiu- 
nale e della giunzione ileocecale. 

Nello spessore del mesentere, tra i due foglietti della lami- 
na sierosa, decorrono i vasi sanguigni e linfatici e i nervi 
dell’intestino tenue mesenteriale. Vi si trovano inoltre nume- 
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Figura 7.129 - Mesentere. Quan- 
do viene isolato e disteso su un 
piano, ha la forma di un ventaglio 
con un corto margine posteriore 
e un lungo margine anteriore. 


rosi linfonodi. Lo spessore del mesentere è comunque determi- 
nato soprattutto dalla quantità di tessuto adiposo. Una quanti- 
tà eccessiva di grasso mesenterico, che rappresenta una tipica 
forma di tessuto adiposo viscerale, è un importante fattore di 
rischio associato allo sviluppo della sindrome metabolica. 


Anatomia funzionale - Il mesentere ha un ruolo importan- 
tissimo nel permettere la motilità dell’intestino tenue. La 
progressione in un viscere lungo alcuni metri non sempre è 
agevole e richiede che le anse presentino un certo grado di 
libertà. Le occlusioni intestinali con blocco del transito del 
contenuto intestinale sono infatti molto frequenti. Va però 
ricordato che un'eccessiva lunghezza del mesentere può favo- 
rire la formazione di volvoli e quindi determinare di per sé 
un’occlusione ed eventualmente un infarto intestinale, qualo- 
ra il peduncolo vascolare venga strozzato. Infine, è importan- 
te sottolineare come l’enorme contenuto di linfonodi caratte- 
rizzi il mesentere come importante presidio immunitario 
contro antigeni eventualmente presenti negli alimenti. 


7. Sistema digerente 


(CONCETTO DI ORGANO MESENTERICO 


In tempi recenti è stato sottolineato come il mesentere possa 
essere considerato parte di un organo mesenterico comprendente 
anche il mesocolon, il mesosigma e il mesoretto. Tale concetto si 
basa sulla considerazione che nell'embrione queste strutture sono 
in continuità tra di loro. Nell'adulto alcune di queste parti aderisco- 
no alla parete posteriore dell'addome e ciò ha portato alla classica 
descrizione anatomica di strutture separate. Secondo l'idea recen- 
temente avanzata, la continuità di questa struttura viene mantenu- 
ta anche nell'adulto e pertanto considerare il mesentere come or- 
gano unitario dal digiuno fino al retto potrebbe essere più corretto 
e offrire vantaggi nell'approccio chirurgico alle neoplasie del colon. 


(CONFIGURAZIONE INTERNA 


Pieghe circolari 


La superficie interna dell'intestino tenue mesenteriale è 
caratterizzata da un numero elevato di pieghe circolari o val- 
vole conniventi (di Kerckring). Queste formazioni si presenta- 
no come pieghe semilunari disposte trasversalmente all’asse 
maggiore dell’organo (Fig. 7.130). Sono sporgenze permanen- 
ti della tonaca mucosa il cui asse è formato dalla tonaca sotto- 
mucosa, raramente estese in forma di anello completo lungo 
tutta la circonferenza dell’intestino (Fig. 7.131), più spesso li- 
mitate solo a un tratto di questa, distanti l'una dall'altra 6-8 
mm e di pari altezza. Come già descritto, le pieghe circolari 
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Figura 7.130 - Configurazione interna del digiuno. La superficie interna 
dell'intestino tenue mesenteriale è caratterizzata da un numero elevato di 
pieghe circolari o valvole conniventi (di Kerckring). 


sono presenti anche nel duodeno, risultano più frequenti e 
maggiormente sviluppate nel terzo prossimale del digiuno e 
diventano via via più rade e meno pronunciate, fino a scompa- 
rire del tutto nell’ultima porzione dell’ileo (Fig. 7.132). 

A differenza delle pieghe gastriche, le pieghe circolari so- 
no formazioni permanenti che non scompaiono quando l’in- 
testino viene dilatato. Lo spazio tra le pieghe circolari è mino- 
re rispetto a quello che intercorre tra gli haustra coli, che sono 
le tasche visibili sulla superficie interna del colon. 


Lume 
intestinale 


Epitelio 
di rivestimento 


Lamina propria 


Piega circolare 


Villi intestinali 


Nodulo linfoide 


Ghiandole 
intestinali 


Figura 7.131 - Struttura dell'intestino tenue mesenteriale. Si osservano alcune pieghe circolari il cui asse è formato dalla tonaca sottomucosa rivesti- 
ta da una tonaca mucosa organizzata in villi e ghiandole o cripte intestinali. Esternamente alla tonaca sottomucosa si trovano la tonaca muscolare e la 


tonaca sierosa (da Medicina e Salute, Edi.Ermes). 
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Figura 7.132 - Immagine radiografica dell'intestino tenue. ll mezzo di 
contrasto delinea nettamente il decorso delle anse intestinali. Le incisure 
corrispondono alle pieghe circolari. Nell'inserto è rappresentata l'imma- 
gine radiologica dell'ultima ansa ileale; si vedono i due labbri della valvo- 
la ileocecale (freccia). 


Le pieghe circolari non sono vere formazioni valvolari e 
per tale motivo il nome di valvole conniventi, anche se entra- 
to nell’uso, è da considerarsi improprio. È però verosimile che 
svolgano un ruolo nella peristalsi o, comunque, nella progres- 
sione del contenuto intestinale. Si ritiene infatti che rallenti- 
no il transito del contenuto intestinale, oltre che aumentare la 
superficie assorbente. Come nel resto della tonaca mucosa 
dell’intestino tenue, sono infatti ricoperte da villi, presenti 
sui due versanti della piega. 


Villi intestinali 


La struttura più caratteristica dell’intestino tenue è sicu- 
ramente rappresentata dai villi intestinali, che sono valutabili 
all’esame macroscopico perché conferiscono alla tonaca mu- 
cosa l’aspetto di una superficie vellutata (Fig. 7.133). Si pre- 
sentano come rilievi che sporgono per 0,4-0,6 mm dalla su- 
perficie (Fig. 7.134). Il loro numero è enorme e se ne possono 
contare fino a 1000 per cm. 

I villi intestinali sono presenti lungo tutto l’intestino te- 
nue, ma presentano una morfologia diversa nelle varie por- 
zioni. Nel duodeno si presentano come rilievi lamellari, aven- 
do nel complesso la forma di una foglia. Spostandosi distal- 


Figura 7.133 - Villi dell'intestino tenue mesenteriale visti al microscopio 
elettronico a scansione (asterischi). L'asse dei villi è formato dalla lamina pro- 
pria della tonaca mucosa in cui si trovano cellule muscolari lisce, per la contra- 
zione e il movimento dei villi, unitamente a capillari sanguigni e linfatici per il 
trasporto dei metaboliti assorbiti. Come conseguenza dei movimenti con- 
trattili, la superficie di numerosi villi presenta piccole pieghe circolari (frecce). 


mente, appaiono più piccoli e digitiformi. 

Si tratta di formazioni specificamente organizzate per l’as- 
sorbimento dei materiali nutritizi. La presenza delle pieghe 
circolari e dei villi intestinali realizza un aumento notevolis- 
simo della superficie di contatto tra la parete dell’intestino e 
il suo contenuto. Grazie alla presenza dei villi intestinali e 
delle pieghe circolari, la superficie risulta infatti enormemen- 
te più estesa di quanto sarebbe se la parete interna dell’inte- 
stino fosse uniformemente liscia e priva di sporgenze. 


Celiachia 


Anche se si riconosce la grande importanza dei villi inte- 
stinali nell'aumentare la superficie assorbente, è stato di recente 
osservato che gli individui affetti da celiachia possono presentare 
una tonaca mucosa dell'intestino tenue completamente priva di 
villi o con strutture villari rudimentali. In questi individui anche i 
microvilli degli enterociti possono essere accorciati e ridotti quan- 
titativamente. Ciò è dovuto a un'intolleranza a una proteina, il glu- 
tine, presente nel grano e in altri cereali. Sorprendentemente, in 
alcuni casi, la sintomatologia è molto lieve e può anche essere as- 
sente. Ciò dimostra la grande riserva funzionale della tonaca mu- 
cosa dell'intestino tenue. Inoltre, considerando che con l'elimina- 
zione del glutine i villi ricrescono in poche settimane, risulta ei 
dente la grande plasticità della struttura. 
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Figura 7.134 - Organizzazione 
arteriosa, venosa e linfatica 
dei villi intestinali: rappresen- 
tazione schematica. | vasi arte- 
riosi e quelli venosi forniscono, 
e rispettivamente drenano, una 
rete capillare sottoepiteliale. Il 
circolo linfatico ha inizio con i 
vasi chiliferi centrali dei villi che 
mettono capo a reti linfatiche 
nella tonaca sottomucosa. 
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Noduli linfoidi 


Nell’intestino tenue il tessuto linfoide è molto abbondan- 
te e aumenta progressivamente spostandosi verso l’ileo ter- 
minale, verosimilmente perché a tale livello possono avvenire 
contaminazioni da parte della flora batterica di tipo fecale 
presente nel cieco. Il tessuto linfoide assume varie forme, da 
linfociti intraepiteliali isolati ad ammassi di plasmacellule 
nella lamina propria. Macroscopicamente, possono essere vi- 
sibili noduli linfoidi solitari, che appaiono come piccole 
sporgenze rosee 0 biancastre che possono raggiungere anche 
un diametro di qualche millimetro. La maggior parte di que- 
ste formazioni peraltro è microscopica (cfr. Fig. 7.131). Quan- 
do, all'esame endoscopico se ne osserva un numero eccessivo, 
si parla di ipertrofia nodulare linfoide. Si tratta di una con- 
dizione associata a varie patologie. 

Nell’ileo, in particolare nella sua porzione terminale, si 
osservano strutture linfoidi più complesse, i noduli linfoidi 
aggregati o placche di Peyer, che appaiono come formazioni 
circolari o ellittiche allungate secondo l’asse maggiore dell’in- 
testino tenue, pianeggianti, o leggermente infossate, o talvol- 
ta appena sporgenti sul piano della tonaca mucosa, con su- 
perficie liscia o lievemente irregolare (Fig. 7.135). Sono sem- 
pre situati lungo il margine libero dell’ileo. Le loro dimensio- 
ni variano da pochi millimetri ad alcuni centimetri. Sono 
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Figura 7.135 - Nell'ileo, in 
particolare nella sua por- 
zione terminale, si osserva- 
noi noduli linfoidi aggre- 
gati o placche di Peyer. Si 
trovano nella lamina pro- 
pria della tonaca mucosa e 
si estendono anche nella 
tonaca sottomucosa. 
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oltre 200 in età giovanile e si riducono con l'aumentare dell’e- 
tà, come del resto accade per tutte gli altri organi linfoidi. 


VASI E NERVI 


Arterie - Il duodeno, insieme con la testa del pancreas, riceve 
sangue arterioso da arcate anastomotiche formate dalle arte- 
rie pancreaticoduodenali superiore e inferiore (© Fig. 4.105). 
Queste due arterie hanno una diversa origine. 

l'arteria pancreaticoduodenale superiore, distinta in 
anteriore e posteriore, è un ramo dell’arteria gastroduodena- 
le che proviene dall’arteria epatica comune o gastroepatica, 
che origina a sua volta dal tronco celiaco. 

l'arteria pancreaticoduodenale inferiore, con i suoi ra- 
mi anteriore e posteriore, è invece un ramo dell’arteria me- 
senterica superiore. 

Le arterie pancreaticoduodenali superiore e inferiore, 
anastomizzandosi a pieno canale, vengono a formare due ar- 
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cate arteriose, una ventrale (Fig. 7.136 a) e una dorsale (Fig. 
7.136 b), situate rispettivamente sulla facce anterosuperiore e 
anteroinferiore e sulla faccia posteriore del pancreas, in cor- 
rispondenza della linea di contatto tra questo e il duodeno. 
Dalla convessità di queste arcate arteriose numerosi rami si 
portano alla parete del duodeno. 

Il digiuno e l’ileo sono vascolarizzati dall'arteria mesen- 
terica superiore, che nasce dall’aorta e decorre lungo la radi- 
ce del mesentere percorrendo una curva con convessità rivol- 
ta a sinistra fino a raggiungere la fossa iliaca destra. Dal lato 
sinistro, convesso, dell'arteria mesenterica superiore (© Fig. 
4.108) originano 15-20 arterie digiunali e ileali, chiamate 
arterie intestinali, che decorrono nello spessore del mesente- 
re raggiungendo l'intestino tenue a livello del margine me- 
senterico. L'ultima ansa ileale riceve rami che provengono da 
un’arcata arteriosa che si forma in seguito a un’anastomosi 
tra il ramo inferiore dell’arteria ileocolica, che nasce dal lato 
destro, concavo, dell’arteria mesenterica superiore, e la ter- 
minazione della stessa arteria mesenterica superiore. 
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Figura 7.136 - Arterie pancreaticoduodenali superiore e inferiore. Anastomizzandosi a pieno canale, formano un'arcata arteriosa ventrale situata 
sulle facce anterosuperiore e anteroinferiore del pancreas (a) e un’arcata arteriosa dorsale situata sulla faccia posteriore del pancreas (b), dalle quali origi- 


nano numerosi rami che si portano al duodeno. 
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Le arterie intestinali, procedendo nello spessore del me- 
sentere, si ramificano e i rami a cui danno origine si anasto- 
mizzano tra di loro formando 4-5 serie successive di arcate 
anastomotiche. Dall’ultima serie di queste arcate nascono, a 
intervalli regolari di 5-10 mm, numerosi piccoli rami che 
hanno un decorso rettilineo e vengono perciò indicati come 
arterie rette, le quali, raggiunto il margine concavo dell’inte- 
stino, si biforcano e, decorrendo sulle facce opposte dell’ansa 
intestinale, l’abbracciano, fino ad anastomizzarsi con i loro 
rami terminali in corrispondenza del margine convesso del- 
lansa intestinale (Fig. 7.137). 

Questi rami arteriosi, che decorrono nello spessore del- 
la tonaca sierosa, forniscono ramuscoli che si distribuisco- 
no alla tonaca muscolare, l’oltrepassano e formano una 
rete arteriolare nello spessore della tonaca sottomucosa. Da 
questa si dipartono arteriole per la tonaca mucosa che si 
distribuiscono alle ghiandole, ai villi e ai noduli linfoidi 
aggregati. 


Vene - Le vene che raccolgono il sangue del duodeno sono 
satelliti delle arterie che lo irrorano. La vena pancreatico- 
duodenale superiore posteriore drena direttamente nella 
vena porta, mentre le altre vene pancreaticoduodenali afflui- 
scono alla vena mesenterica superiore (cfr. Fig. 7.136). 

Le vene digiunali e ileali, o vene intestinali (© Figg. 
4.192 e 4.193), non sempre seguono perfettamente il decorso 
delle corrispondenti arterie. Il principale collettore finale è 
rappresentato dalla vena mesenterica superiore, che a sua 
volta è tributaria del sistema della vena porta. 


Linfatici - Formano nell'intestino tenue due plessi: uno loca- 
lizzato nella tonaca sottomucosa, l’altro nel tessuto connetti- 
vo sottosieroso. 

L'aspetto più caratteristico del dispositivo linfatico intra- 
murale è sicuramente rappresentato dai vasi chiliferi (cfr. 
Fig. 7.134). Questi piccoli capillari linfatici originano a fondo 
cieco all’apice del villo, decorrono lungo il suo asse insieme 
con un piccolo plesso ematico e si svuotano nel plesso sotto- 
mucoso. Nell’asse del villo sono presenti cellule muscolari li- 
sce provenienti dalla muscularis mucosae che favoriscono il 
deflusso linfatico. 

Il plesso sottomucoso e quello sottosieroso contribuisco- 
no, in corrispondenza del margine mesenterico dell’intesti- 
no, a formare i collettori linfatici efferenti. 

In generale, la linfa di tutto l’intestino tenue si porta ver- 
so stazioni linfatiche situate nello spazio retroperitoneale, 
seguendo grossolanamente l’organizzazione dell’albero arte- 
rioso. 

La linfa proveniente dal duodeno viene drenata dai linfo- 
nodi pancreatici superiori e pancreaticoduodenali. 

Digiuno e ileo presentano un numero molto elevato di lin- 
fonodi nello spessore del mesentere (Fig. 7.138). Anche in 
questo caso, i collettori linfatici mesenteriali seguono, nello 
spessore del mesentere, il decorso delle arterie intestinali. Tra 
i due foglietti della tonaca sierosa sono disseminati numero- 
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Figura 7.137 - Arterie rette originano dall'ultima serie di arcate anasto- 
motiche delle arterie intestinali e raggiunto il margine concavo dell'inte- 
stino, si biforcano e, decorrendo sulle facce opposte dell'ansa intestinale, 
l'abbracciano fino ad anastomizzarsi, con i loro rami terminali, in corri- 
spondenza del margine convesso dell'ansa intestinale. 


sissimi linfonodi mesenterici superiori (da 130 a 150), ab- 
bondanti soprattutto in corrispondenza del digiuno, distri- 
buiti in prossimità del margine concavo dell'intestino, attor- 
no al tronco e lungo il decorso dei rami dell’arteria mesente- 
rica superiore. Si distinguono così linfonodi mesenterici su- 
periori iuxtaintestinali, centrali, ileocolici, prececali, retroce- 
cali, appendicolari, mesocolici, paracolici e colici destri, medi 
e sinistri. 

Esistono connessioni tra i vasi linfatici dell'intestino te- 
nue e i vasi linfatici del fegato, dello stomaco, del pancreas e 
del tratto iniziale dell’intestino crasso. Tutto questo distretto 
linfatico è tributario dei linfonodi preaortici i cui collettori 
efferenti contribuiscono a costituire il tronco intestinale, ra- 
dice del dotto toracico. 

La linfa che si forma nell’intestino tenue è particolarmen- 
te ricca di particelle di grasso chiamate chilomicroni. Per 
questo motivo prende il nome di chilo. Infatti, i grassi assor- 
biti dagli enterociti vengono riversati in forma di chilomicro- 
ni nel vaso chilifero disposto lungo l’asse del villo, piuttosto 
che essere riversati direttamente nel sangue. Questo disposi- 
tivo consente di evitare che i grassi vengano portati dal san- 
gue, tramite il circolo portale, direttamente al fegato, dove un 
loro eccesso potrebbe risultare dannoso. La linfa ricca di chi- 
lomicroni viene portata nello spazio retroperitoneale, dove si 
accumula nella cisterna del chilo, da cui origina il dotto to- 
racico. In questo modo il chilo, mescolato con la linfa prove- 
niente dal resto della parte inferiore del corpo, giunge alle 
grosse vene alla base del collo. Lo sbocco in queste vene è 
dovuto alla loro pressione interna estremamente bassa. A 
questo punto i grassi si diluiscono nel torrente circolatorio. La 
loro presenza conferisce al sangue un aspetto lattescente. Per 
tale motivo è importante eseguire gli esami ematochimici a 
digiuno da alcune ore, quando l’eccesso di chilomicroni è sta- 
to rimosso dal fegato. 

Si può quindi concludere che i vasi linfatici rappresentano 
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Figura 7.138 - Distribuzione dei vasi linfatici e dei linfonodi nello spessore del mesentere. 


la via preferenziale di assorbimento dei lipidi, particolarmen- 
te dei trigliceridi che costituiscono gran parte dei chilomicro- 
ni. Le sostanze idrosolubili derivanti dalla digestione di zuc- 
cheri e proteine (monosaccaridi e aminoacidi) seguono inve- 
ce la via ematica (capillari sanguigni, venule postcapillari, 
venule assiali dei villi). 


- L'intestino tenue riceve fibre nervose parasimpatiche 
effettrici viscerali dal nervo vago e fibre nervose simpatiche 
effettrici viscerali dai segmenti o neuromeri toracici del mi- 
dollo spinale dal quinto all’ottavo. I due contingenti di fibre 


convergono inizialmente in una voluminosa formazione pre- 
vertebrale che si situa al davanti dell’aorta nel tratto compre- 
so tra il tronco celiaco e l’arteria mesenterica superiore, il 
plesso celiaco (Fig. 7.139). Le efferenze del plesso celiaco 
seguono come rami perivascolari il decorso delle arterie che 
originano dall’aorta addominale, venendosi a formare altret- 
tanti plessi, tra cui il plesso mesenterico superiore. Alle fi- 
bre nervose è associato un numero notevole di neuroni, sia 
isolati sia raccolti in piccoli gangli, come i gangli celiaci e il 
ganglio mesenterico superiore. Le fibre che originano da 
questi plessi decorrono nello spazio retroperitoneale e nel 
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Figura 7.139 - Plesso celiaco. Si estende al davanti dell'aorta nel tratto compreso tra il tronco celiaco e l'arteria mesenterica superiore ed è formato dai 
gangli celiaci, destro e sinistro, e da un intreccio di fibre di varia provenienza e natura. Le afferenze del plesso sono rappresentate dalle coppie di nervi 
grande e piccolo splancnico, da rami del plesso aortico toracico, del segmento lombare del tronco simpatico e terminali del nervo frenico e dalle termina- 
zioni del nervo vago destro. Le efferenze sono costituite da plessi secondari formati dai rami perivascolari che seguono il decorso delle arterie collaterali 


dell'aorta addominale. 


mesentere raggiungendo l’intestino tenue, nel contesto del 
quale formano un plesso sottosieroso, un plesso mienterico (di 
Auerbach) e un plesso sottomucoso (di Meissner). Come nello 
stomaco, anche nell’intestino il sistema parasimpatico stimo- 
la la motilità della tonaca muscolare e la secrezione da parte 
delle ghiandole. Il sistema simpatico agisce in senso opposto, 
inibendo tali attività. 

Le fibre sensitive viscerali provenienti dalle pareti dell’in- 
testino tenue si portano ai segmenti o neuromeri toracici del 
midollo spinale dal sesto al decimo. 


ANATOMIA MICROSCOPICA 


L'intestino tenue presenta l’organizzazione in quattro to- 
nache che è comune a tutto il canale esofagogastroenterico. 
Vi si riconoscono una tonaca mucosa, una tonaca sottomuco- 
sa, una tonaca muscolare e una tonaca sierosa. 

Sia la tonaca mucosa sia quella sottomucosa contribuisco- 
no a formare le pieghe circolari (o valvole conniventi), così 
chiamate perché la tonaca sottomucosa solleva in rilievi cir- 
colari la tonaca mucosa (cfr. Figg. 7.130 e 7.131). Le pieghe 
circolari sono presenti a partire dalla parte discendente del 
duodeno, sono numerose nel digiuno, mentre nell’ileo sono 
meno rilevate e più distanziate tra di loro. Infine, sono rare 
nell’ileo terminale. 


Tonaca mucosa 


Presenta un’organizzazione in grado di svolgere le due 
grandi funzioni proprie dell'intestino tenue: la digestione e 
l'assorbimento. 

La digestione è operata da enzimi e altre sostanze secrete 
dalla tonaca mucosa intestinale, ma soprattutto è dovuta 
all’azione degli enzimi pancreatici e della bile. 

In relazione all’assorbimento, l'intestino tenue dispone 
di una grande superficie epiteliale. Questo enorme sviluppo è 
dato sia dalla lunghezza dell’intestino tenue sia dalla presen- 
za sulla sua superficie interna di un grande numero di villi 
intestinali (Figg. 7.140-7.142) e di microvilli (Fig. 7.143 a; 
cfr. Fig. 7.140). Grazie alla presenza delle pieghe circolari, la 
superficie assorbente dell'intestino è aumentata di tre volte; i 
villi portano a un ulteriore aumento, di dieci volte, di questa 
superficie; i microvilli, a loro volta, aumentano la superficie 
di altre 30-40 volte. In tal modo la superficie intestinale a 
disposizione per l'assorbimento è di circa 400 m°. 

Come tipicamente avviene nella parte canalicolare del siste- 
ma digerente, la tonaca mucosa può essere distinta in tre strati: 
Tepitelio superficiale, la lamina propria e la muscularis mucosae. 

Tutti e tre questi strati contribuiscono a formare le struttu- 
re più caratteristiche della tonaca mucosa dell’intestino tenue, 
i villi intestinali, che sono rilievi della tonaca mucosa alti me- 
diamente 0,5 mm (cfr. Figg. 7.131, 7.133, 7.134, 7.140-7.142). 
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Figura 7.140 - Villi intestinali. a, Sezione longitudinale della parte apicale di un villo intestinale. Nell'epitelio, che risulta sfaldato all'apice del villo intesti- 
nale, si osservano cellule caliciformi mucipare (frecce) intercalate agli enterociti. Lo stroma del villo è ricco di cellule e vasi sanguigni. b, Immagine micro- 
scopica di villi intestinali. È evidente l'orletto striato corrispondente ai microvilli degli enterociti, Le frecce indicano alcune cellule caliciformi mucipare. 
Sono presenti numerosi linfociti intraepiteliali (testa di freccia) (b, da Medicina e Salute, Edi.Ermes) 


ei 
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Figura 7.142 - Superficie della tonaca mucosa dell'intestino tenue vista 
in un preparato iniettato e diafanizzato. Attraverso l'iniezione di materiale 
colorato nell'albero vascolare, si dimostra la rete capillare sottoepiteliale 
Iniezione di resina dei villi intestinali. Vasellini di calibro maggiore sembrano decorrere se- 
dimostrante la ricca rete vascolare sottoepiteliale dei villi intestinali (V) del condo l'asse maggiore dei villi intestinali e sono uniti alla rete sottoepite- 
digiuno (da T. Murakami e A. Ohtsuka). liale da esili vasi anastomotici trasversali. 


Figura 7.141 - Vascolarizzazione dei villi intestinal 
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Figura 7.143 - Epitelio superficiale del duodeno (a). Ultrastruttura della 
zona apicale di due enterociti contigui. La superficie assorbente viene 
notevolmente ampliata dai microvilli colti in sezione longitudinale. 
Nell'asse di ciascun microvillo si trova un fascio di microfilamenti di actina 
che continua, per breve tratto, nella trama terminale (terminal web) situata 
subito al di sotto dell’orletto striato. Nel punto di attacco dei microvilli si 
notano invaginazioni della membrana plasmatica che rappresentano ve- 
scicole di pinocitosi (freccia). Struttura della tonaca mucosa del digiuno 
(b) e dell’ileo (c). Le due sezioni, viste allo stesso ingrandimento, consen- 
tono di apprezzare le differenze relative a spessore complessivo della to- 
naca mucosa, altezza dei villi e organizzazione delle ghiandole fra i due 
tratti dell'intestino tenue. In entrambe le preparazioni le frecce indicano la 
muscularis mucosae. 


Trai villi intestinali si aprono, sulla superficie libera della tona- 
ca mucosa, le ghiandole intestinali o cripte intestinali (di Ga- 
leazzi-Lieberkiihn). Sono ghiandole tubulari semplici che occu- 
pano la lamina propria della tonaca mucosa (Fig. 7.143 b, c). 
Nel duodeno, oltre alle ghiandole intestinali accolte nella 
lamina propria, si trovano, nella tonaca sottomucosa, le 
ghiandole duodenali (di Brunner), che sono tubulari compo- 
ste (Figg. 7.144 e 7.145). 


Figura 7.144 - Parete del duodeno. La 
sezione coglie la parte profonda della 
tonaca mucosa, con i tubuli delle ghian- 
dole intestinali, la tonaca sottomucosa 
completamente occupata dalle ghiando- 
le duodenali e la tonaca muscolare nei 
suoi strati circolare (interno) e longitudi- 
nale (esterno). AI limite superficiale della 
tonaca sottomucosa si trova un nodulo 
linfoide. La reazione PAS (Periodic Acid- 
Schiff) colora il muco delle cellule cal 
formi mucipare delle ghiandole intesti- 
nali e quello contenuto nelle cellule dei 
tubuli delle ghiandole duodenali. 
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Figura 7.145 - Parete del duodeno. Zona di transizione fra la tonaca 
sottomucosa e gli strati profondi della tonaca mucosa. La reazione PAS 


li si aprono nei fondi delle ghiandole intestinali. Metodi specifi 
zione per i proteoglicani consentono di distinguere il prodotto di secre- 
zione delle cellule caliciformi mucipare delle ghiandole intestinali (proteo- 
glicani acidi solforati) da quello delle ghiandole duodenali (proteoglicani 
neutri). 


Epitelio superficiale 


È di tipo colonnare o cilindrico semplice o monostratifi- 
cato ed è formato prevalentemente da due tipi di cellule, gli 
enterociti e le cellule caliciformi mucipare (cfr. Fig. 7.140). Si 
trovano inoltre cellule endocrine, cellule chemosensoriali e 
un numero variabile di linfociti intraepiteliali. 


Enterociti - Sono gli elementi più numerosi che ricoprono i 
villi intestinali. Sono cellule alte, prismatiche, provviste di 
orletto striato formato da microvilli (circa 3000 per cellula) 
(cfr. Fig. 7.143). 
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Il nucleo è ovoidale ed è posto nella parte basale della cel- 
lula; il complesso di Golgi si trova al di sopra del nucleo. Tra 
questo e la superficie libera della cellula c'è un abbondante 
citoplasma ricco di cisterne di reticolo endoplasmico liscio e 
mitocondri. Il citoplasma apicale di queste cellule è caratte- 
rizzato da un citoscheletro altamente specializzato. La parte 
più caratteristica della cellula è sicuramente quella apicale 
che appare ricca di microvilli (Fig. 7.146). 

I microvilli si trovano in corrispondenza della superficie 
libera e non sono riconoscibili come singole unità nelle sezio- 
ni osservate al microscopio ottico, dove appaiono, nel loro 
insieme, come una sottile banda continua finemente striata, 
interrotta solo a livello delle cellule caliciformi mucipare. 
Questo strato, formato dall’insieme dei microvilli, è indicato 
con il nome di orletto striato (brush border) (cfr. Fig. 7.140). 

Al microscopio elettronico i microvilli appaiono come 
proiezioni digitiformi molto regolari, lunghe 1-1,5 um e con 
diametro di 0,1 um (cfr. Fig. 7.143 a). In ogni microvillo la 
membrana plasmatica avvolge una sottile colonna di citopla- 
sma in cui si riscontrano microfilamenti di actina riuniti in 
un fascio (Figg. 7.147 e 7.148). Alla base dei microvilli questo 
fascio continua con i filamenti che formano la trama termi- 
nale (terminal web), la quale si presenta come una lamina di 
citoplasma ricca di un intreccio o reticolo di filamenti inter- 
medi di citocheratina che, ai bordi della cellula, confluiscono 
nei dispositivi giunzionali. La trama terminale contiene inol- 
tre filamenti di miosina che sono ancorati alla parte più pro- 
fonda dei filamenti di actina che formano l’asse dei microvil- 
li. Questi ultimi si portano verso la superficie percorrendo 
l’asse dei microvilli e, giunti all'apice di questi, si ancorano a 
complessi di a-actinina. Nei microvilli, i filamenti di actina 
sono uniti da ponti trasversali formati dalle proteine villina e 
fimbrina. Al di sotto della trama terminale si trovano gene- 
ralmente vescicole o profili di cisterne del reticolo endopla- 
smatico liscio. Le vescicole a parete liscia continuano spesso 
con cisterne del reticolo endoplasmatico rugoso che, frammi- 
ste a poliribosomi, a mitocondri e ad alcuni corpi densi di 
natura lisosomiale, si trovano in tutto l'ambito citoplasmati- 
co. Alla base dei microvilli si osservano anche vescicole di 
micropinocitosi. 

La superficie libera degli enterociti è rivestita dal glicoca- 
lice (cfr. Fig. 7.146). Questa struttura, che ha uno spessore di 
circa 200-300 nm, è ben visibile al microscopio elettronico in 
corrispondenza della superficie dei microvilli e tra i microvil- 
li, dove appare sotto forma di un sottile strato di materiale 
finemente filamentoso (cfr. Fig. 7.148). Nel glicocalice si loca- 
lizzano enzimi che completano i processi digestivi (per esem- 
pio, disaccaridasi e aminopeptidasi), liberando, per l’assorbi- 
mento, aminoacidi e monosaccaridi. Lo spessore del glicoca- 
lice dipende anche dal tipo di dieta: essendo particolarmente 
importante per la digestione del latte, la presenza di questo 
alimento nella dieta può indurne un ispessimento. 

Gli enterociti sono uniti verso l’apice da complessi giun- 
zionali costituiti da desmosomi, zonulae adherentes, zonu- 
lae occludentes o tight junction. Profondamente a questo 
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Figura 7.146 - Enterociti al microscopio elettronico a scansione. a, Enterociti visti in proiezione laterale. Le cellule presentano in sede apicale i microvilli 
che formano l'orletto striato (BB, Brush Border). A questo aderisce il glicocalice che ne maschera la superficie (asterisco). Le facce laterali degli enterociti 
presentano numerose estroflessioni laminari che, insieme con quelle delle cellule adiacenti, formano spazi microcanalicolari attraverso i quali i lipidi as- 


sorbiti vengono convogliati verso i vasi linfatici (chilife 


. b, Superficie laterale di un enterocito. Durante la digestione dei trigliceridi vengono assorbiti gli 


acidi grassi e i monogliceridi. Nel reticolo endoplasmatico liscio si ricostituiscono poi i trigliceridi che vengono liberati, sotto forma di piccole particelle 
sferiche dette chilomicroni (asterisco), negli spazi delimitati dalle superfici laterali degli enterociti. Da questi spazi (freccia) i chilomicroni raggiungono i 
vasi linfatici (da P.M. Motta, P.M. Andrews, K.R. Porter, Microanatomy of Cell and Tissue Surfaces. An Atlas of Scanning Electron Microscopy. Philadelphia, Lea & 


Febiger, 1977). 


complesso giunzionale apicale, le superfici laterali di ente- 
rociti contigui si interdigitano delimitando uno spazio in- 
tercellulare che si prolunga fino alla membrana basale 
dell’epitelio e che si amplia considerevolmente nella fase di 
assorbimento, particolarmente dopo un pasto lipidico (cfr. 
Fig. 7.146). 

Gli enterociti non presentano la stessa morfologia in tutte 
le porzioni del villo. Infatti queste cellule vengono prodotte 
nella parte prossimale delle ghiandole intestinali da precur- 
sori staminali comuni e si trovano inizialmente a contatto 
con la lamina basale. Poi si spostano lentamente verso l’alto 
raggiungendo la cosiddetta zona di estrusione, situata all’api- 
ce del villo intestinale. Pertanto, nella parte basale del villo, 
gli enterociti hanno un aspetto immaturo con pochi organel- 
li e un orletto microvillare non ben sviluppato. Queste cellule 
presentano la loro forma tipica solo nella porzione media del 
villo. Nella zona apicale essi presentano aspetti degenerativi 
(Fig. 7.149) costituiti da vescicole rigonfie e da un orletto mi- 
crovillare che può essere disorganizzato. In alcuni casi il rive- 
stimento formato dagli enterociti può anche mancare sull’e- 
stremo apice del villo. 


- Sono irregolarmente inter- 
poste agli enterociti sui villi intestinali (cfr. Fig. 7.140). Il loro 
secreto, rappresentato dal muco (Fig. 7.150), lubrifica la su- 
perficie interna dell’intestino, proteggendola e facilitando la 
progressione del contenuto intestinale. Le cellule mucipare 
sono meno numerose degli enterociti, ma il loro numero au- 
menta nel tratto terminale dell’ileo, verosimilmente perché 
in questa sede è richiesta una particolare protezione, visto il 
rischio di contaminazione da parte del materiale fecale. 


Le cellule caliciformi mucipare, come dice il loro nome, 
hanno la forma di un calice (cfr. Fig. 7.150) e il loro apice è 
ripieno di goccioline di muco che formano un ammasso ovoi- 


Figura 7.147 - Orletto striato dei microvilli visto in sezione trasversale al 
microscopio elettronico. Si apprezzano le sezioni dei singoli microvilli, che 
risultano delimitati dalla membrana plasmatica a struttura trilaminare e 
contengono, nel loro asse, fasci di microfilamenti (actina). Anche nel piano 
trasversale di sezione si apprezza il regolare allineamento dei microvilli. 
L'aspetto fioccoso che presenta la superficie esterna di ciascun microvillo 
è dovuto alla presenza di uno spesso glicocalice. 
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Figura 7.148 - Particolare della zona apicale di un enterocito. Un gruppo 
di microvilli appare sezionato longitudinalmente. Dalla superficie esterna 
della membrana plasmatica si distaccano sottili filamenti (antennule mi- 
crovillari) costituiti dal materiale glicoproteico che forma il glicocalice. 


Figura 7.149 - Superficie della tonaca mucosa dell'intestino tenue vi- 
sta al microscopio elettronico a scansione. Si notano, all'apice dei villi 
intestinali, cellule morte in via di sfaldamento (da Medicina e Salute, Edi. 
Ermes). 


dale che presenta al microscopio ottico una forte PAS-positi- 
vità (Fig. 7.151) e al microscopio elettronico una bassa elet- 
trondensità. Queste caratteristiche sono date dalla ricchezza 
di mucopolisaccaridi acidi che ne determina anche la colora- 
bilità con l’Alcian blu. Il citoplasma è ridotto a un sottile stra- 
to periferico che rappresenta la parete del calice, mentre il 
nucleo è sospinto nella parte basale della cellula. Quando la 
massa di muco è espulsa, la cellula si assottiglia. Il secreto 
delle cellule caliciformi mucipare è formato da proteoglicani 
acidi che si raccolgono in gocciole tra loro confluenti, Il com- 
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Figura 7.150 - Cellula caliciforme mucipara vista al microscopio elettro- 
nico a trasmissione. Si notano i fenomeni di confluenza tra le singole 
gocciole di muco. La fotografia è stata colorata (da Medicina e Salute, Edi. 
Ermes). 


ponente proteico del secreto viene sintetizzato a livello dei 
ribosomi del reticolo endoplasmatico rugoso e convogliato, 
attraverso le cisterne ribosomiali, nel complesso di Golgi. In 
questa sede avviene l’unione del componente proteico con 
quello glucidico e con gruppi solforici che raggiungono il 
complesso di Golgi direttamente. 

Al microscopio elettronico, le cisterne del reticolo endo- 
plasmatico rugoso appaiono ammassate nello stretto spazio 
sui lati del nucleo, comprese tra questo e la membrana pla- 
smatica alla base della cellula; il complesso di Golgi è molto 
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Figura 7.151 - Struttura del digiuno. Nella parte più profonda della lamina propria, tra i fondi delle ghiandole intestinali, sì trova un accumulo di tessuto 
linfoide che si mette in rapporto con la muscularis mucosae, ma non si estende alla tonaca sottomucosa. Linfociti e plasmacellule si trovano dispersi anche 
fra i tubuli delle ghiandole intestinali e nello stroma dei villi. La reazione PAS (Periodic Acid-Schiff) dimostra il secreto delle cellule caliciformi mucipare sia 


nei tubuli ghiandolari sia nell'epitelio superficiale. 


esteso ed è localizzato tra il nucleo e la massa del secreto. 
Questo, sotto forma di granuli, occupa tutta la parte media e 
apicale della cellula. Microvilli sono presenti anche in queste 
cellule, ma sono limitati alla periferia della loro superficie li- 
bera e risultano in genere assai corti. 


Cellule endocrine - Nell’epitelio dell'intestino tenue si trova- 
no anche, sporadicamente, cellule endocrine riconoscibili al 
microscopio elettronico per la presenza di granuli nella loro 
porzione basale (cellule basigranulose). Al microscopio ottico 
questi elementi si colorano con i sali di cromo e per questo 
motivo sono definiti enterocromaffini, ma possono essere 
evidenziati anche con metodo immunocitochimico che con- 
sente di marcare specificamente l’ormone prodotto. Queste 
cellule sono situate, in genere, profondamente agli enterociti 
e sono in rapporto con la lamina basale. Alcune di esse pos- 
sono raggiungere la superficie libera con microvilli. 


Cellule chemosensoriali - Un ulteriore tipo cellulare presen- 
te nell’epitelio è rappresentato dalle cellule chemosensoriali 
solitarie, che presentano generalmente un “pennello” di lun- 


ghi microvilli rigidi, motivo per cui sono indicate come brush 
cell (cellule a spazzola). 


Lamina propria 


È abbastanza spessa ed è formata da tessuto connettivo 
lasso (cfr. Fig. 7.131). Si distingue una parte superficiale 
della lamina propria, che forma l’asse dei villi, e una parte 
profonda, che rappresenta il tessuto connettivo posto fra i 
tubuli ghiandolari. Un'importante caratteristica è la grande 
ricchezza di cellule, rappresentate in prevalenza da plasma- 
cellule (cfr. Fig. 7.151), che sono particolarmente coinvolte 
nella produzione di un tipo particolare di anticorpi, le im- 
munoglobuline A (IgA) di secrezione. Sono peraltro presen- 
ti anche linfociti, granulociti eosinofili, mastociti e macro- 
fagi. Queste cellule possono anche formare accumuli di 
tessuto linfoide, i noduli linfoidi (cfr. Fig. 7.151), che si 
possono spingere nella tonaca sottomucosa. Nel tessuto 
connettivo che forma lo stroma dei villi vi è una ricca rete 
di capillari sanguigni localizzata nelle vicinanze della mem- 
brana basale dell'epitelio (cfr. Figg. 7.141 e 7.142). Le cellule 
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Figura 7.152 - Sezioni longitudinale (a) e trasversale (b) di tubuli delle ghiandole intestinali della tonaca mucosa del digiuno. Nel fondo dei tubuli ghian- 
dolari si osservano numerose cellule di Paneth, che risultano identificabili attraverso i voluminosi granuli che si accumulano nel loro citoplasma apicale. 
In b si possono rilevare le caratteristiche del tessuto connettivo interghiandolare che forma l'interstizio della parte più profonda della lamina propria, in 
cui predominano linfociti e plasmacellule. 


dell’endotelio capillare presentano numerosi pori, general- 
mente localizzati in quella parte della parete che volge verso 
l’epitelio assorbente. I capillari sanguigni confluiscono in 
una rete venosa posta nell’asse del villo. Tra i vasi sanguigni 
si trovano inoltre numerosi capillari linfatici che risultano 
particolarmente evidenti nel corso del riassorbimento di 
grassi, in quanto appaiono pieni di chilomicroni. Nei villi 
che hanno forma conica si trova in genere un vaso linfatico 
centrale, il vaso chilifero (cfr. Fig. 7.134), che inizia a fondo 
cieco in corrispondenza dell’apice dei villi stessi e si porta 
in profondità, confluendo in una rete di collettori linfatici 


che si trovano nella parte profonda della lamina propria e 
nella tonaca sottomucosa. Nei villi laminari, invece, i capil- 
lari linfatici si organizzano in reti. 


Ghiandole intestinali - Note anche come cripte intestinali 
(di Galeazzi-Lieberkùhn), sono di tipo tubulare semplice e 
sono presenti nella lamina propria di tutto l’intestino (cfr. 
Fig. 7.143). Esse, tipicamente, non raggiungono mai la tonaca 
sottomucosa ma si arrestano in corrispondenza della muscu- 
laris mucosae, le cui cellule, portandosi verso la superficie, 
possono favorirne lo svuotamento. 
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Lepitelio ghiandolare presenta una notevole complessità 
strutturale ed è formato da diversi tipi cellulari (Fig. 7.152). 
Si distinguono: cellule immature della linea assorbente, cellu- 
le caliciformi mucipare, cellule endocrine, cellule chemosenso- 
riali, cellule staminali e cellule a secrezione sierosa (le cellule 
di Paneth). 

Nella ghiandola si possono distinguere tre zone. La zona 
più vicina alla superficie vede la prevalenza di cellule imma- 
ture della linea assorbente e di cellule caliciformi mucipare. 
La zona intermedia è invece costituita da cellule staminali. La 
parte più profonda è formata dalle cellule a secrezione sierosa 
(di Paneth). 


Cellule immature della linea assorbente - Presentano le 
stesse caratteristiche degli enterociti immaturi. Possono esse- 
re considerati elementi di amplificazione e transito che, pro- 
dotti dalle cellule staminali, si portano a costituire la popola- 
zione di enterociti del villo intestinale. 


Cellule caliciformi mucipare - Esercitano un ruolo di difesa 
della tonaca mucosa simile a quello svolto dalle cellule calici- 
formi mucipare presenti nell’epitelio dei villi intestinali. 


Cellule endocrine - Sono caratterizzate da granuli elettron- 
densi al microscopio elettronico che presentano una morfolo- 
gia variabile dipendente dal tipo di sostanza prodotta, in ge- 
nere ormoni polipeptidici o aminici. 


Cellule chemosensoriali - Sono talora definite tuft cell (cel- 
lule a ciuffo) o anche brush cell (cellule a spazzola), come 
nell’epitelio superficiale. Sono caratterizzate da un corpo a 
forma di pera e hanno in genere un ciuffo di microvilli lunghi 
e rigidi. Si ritiene che la loro funzione consista nel rilevare la 
composizione chimica del materiale contenuto nel lume. 


Cellule staminali - Proliferando e differenziandosi, provve- 
dono al rinnovamento dell'epitelio intestinale. Le cellule de- 
rivanti da queste mitosi risalgono lentamente, ma continua- 
mente, verso l’apice dei villi. In tal modo gli enterociti che 
vanno persi all’apice dei villi sono sostituiti e l’intero epitelio 
intestinale è rinnovato. Nell'uomo un completo rinnovamen- 
to ha luogo ogni tre giorni circa. La perdita giornaliera di 
epitelio intestinale viene valutata in circa 10" cellule, pari a 
circa 50 g di materiale. È interessante ricordare che anche i 
fibroblasti che circondano la parte profonda dei tubuli ghian- 
dolari presentano un'elevata attività mitotica. Anche i fibro- 
blasti, al pari delle cellule epiteliali, migrano dalla profondità 
della tonaca mucosa verso la superficie. 

Le cellule staminali hanno una doppia differenziazione. 
Infatti differenziandosi verso l’alto formano gli enterociti e le 
cellule mucipare, mentre differenziandosi verso il basso for- 
mano le cellule di Paneth. 


Cellule di Paneth - Sono localizzate nel fondo delle ghiando- 
le intestinali, isolate o in piccoli gruppi, appena sotto le cellu- 
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le staminali (cfr. Fig. 7.152). Sono abbondanti nel digiuno e 
nell’ileo, pur potendo essere presenti in tutto l'intestino tenue 
e anche nelle prime porzioni dell’intestino crasso. Questa lo- 
calizzazione appare correlata alla loro funzione di difesa della 
tonaca mucosa: sono infatti elementi che più che produrre 
enzimi elaborano sostanze coinvolte nel controllo della flora 
batterica. Tra le diverse linee cellulari intestinali, le cellule di 
Paneth sono quelle che vivono più a lungo (18-23 giorni). 

Dal punto di vista morfologico hanno le tipiche caratteri- 
stiche delle cellule a secrezione sierosa. Il corpo è di profilo 
triangolare con un’ampia base. Al microscopio ottico, le cel- 
lule di Paneth si riconoscono a causa dei loro voluminosi gra- 
nuli di secrezione, rifrangenti e fortemente acidofili, localiz- 
zati nella parte apicale del citoplasma; la parte basale della 
cellula è invece basofila. Al microscopio elettronico, la base 
della cellula è occupata da numerose cisterne del reticolo en- 
doplasmatico rugoso, frammiste a poliribosomi liberi e a 
qualche mitocondrio. Il complesso di Golgi è in sede sopranu- 
cleare e contiene granuli immaturi che si portano progressi- 
vamente verso la parte apicale della cellula. 

I granuli delle cellule di Paneth contengono glicoproteine 
neutre e proteine. Alcune proteine hanno attività enzimati- 
che. Il componente principale dei granuli è il lisozima, una 
proteina a elevato punto isoelettrico (pH 10) che ha azione 
antibatterica in quanto digerisce alcune componenti della pa- 
rete delle cellule batteriche determinandone la distruzione. Si 
ritiene che, attraverso la produzione di lisozima, le cellule di 
Paneth svolgano una funzione regolativa nei confronti della 
flora batterica intestinale. L'alto punto isoelettrico delle pro- 
teine contenute nei granuli delle cellule di Paneth determina 
la forte acidofilia del citoplasma apicale di questi elementi. Le 
cellule di Paneth producono altri polipeptidi ad azione anti- 
biotica denominati defensine. 


Noduli linfoidi - I noduli linfoidi sono accumuli di tessuto 
linfoide presenti nella lamina propria di tutto l’intestino te- 
nue (cfr. Fig. 7.151). Nel duodeno e nel digiuno sono isolati 
(noduli linfoidi solitari) e limitati alla lamina propria della 
tonaca mucosa. Dove sono presenti i noduli linfoidi, i villi e le 
ghiandole intestinali sono rari o assenti. Nell’ileo i noduli 
linfoidi formano ammassi (noduli linfoidi aggregati) che si 
estendono anche nella tonaca sottomucosa (cfr. Fig. 7.135). 
Sono riconoscibili, osservando la tonaca mucosa intestinale a 
occhio nudo, come rilievi bassi, di forma grossolanamente 
circolare, che prendono il nome di placche di Peyer. In corri- 
spondenza dei noduli linfoidi, l’epitelio superficiale della to- 
naca mucosa è infiltrato da linfociti, ma conserva sempre la 
propria individualità e continuità. Il tessuto linfoide della 
parete intestinale è formato da linfociti T e B frammisti a 
macrofagi e risulta organizzato in follicoli con ampi centri 
germinativi. È in grado di rispondere a stimolazioni antigeni- 
che provenienti direttamente dal lume intestinale. Rispetto 
ad altri territori linfoidi, quello della parete intestinale risulta 
particolarmente ricco di linfociti con IgA di membrana e di 
plasmacellule secernenti IgA. Le IgA sono anticorpi che pre- 
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SUCCO INTESTINALE O ENTERICO 


È una secrezione acquosa, di colore giallo pallido, che deriva 
dalle ghiandole che rivestono la parete intestinale. 

Le ghiandole duodenali secernono grandi quantità di muco 
alcalino in risposta a stimoli tattili o irritanti sulla tonaca mucosa. 
Anche la stimolazione vagale provoca un aumento della secrezio- 
ne. Le ghiandole duodenali sono stimolate anche da ormoni ga- 
strointestinali e, in particolare, dalla secretina. 

Il succo intestinale è ricco di sostanze antibatteriche e, in parti- 
colare, di lisozima. Va però ricordato che il succo duodenale è, nel 
complesso, abbastanza povero di enzimi digestivi. La funzione di- 
gestiva è infatti esercitata in primo luogo dal succo gastrico e dal 
succo pancreatico. Le scarse quantità di enzimi presenti nel succo 
enterico si limitano a completare il processo. Per esempio, l'enzima 
tripsina è presente nel succo pancreatico in forma inattiva, come 
tripsinogeno che viene attivato da una enterochinasi presente nel 
succo intestinale. Il succo intestinale contiene comunque anche 
piccole quantità di enzimi digestivi (amilasi, saccarasi, maltasi e li- 
pasi), muco e sostanze neutralizzanti l'acido cloridrico proveniente 
dallo stomaco. Contiene inoltre un complesso enzimatico detto 
erepsina, che completa la digestione proteica gastrica e pancrea- 
tica fino alla degradazione in aminoacidi. 


sentano, rispetto alle analoghe molecole di altre classi, la ca- 
ratteristica proprietà di essere trasportate attraverso gli epite- 
li, cioè di essere secrete. 


Muscularis mucosae 


Il limite fra tonaca sottomucosa (anche a livello delle pie- 
ghe circolari) e lamina propria della tonaca mucosa è segnato 
dalla muscularis mucosae, che non partecipa, come strato, alla 
formazione dei villi, ma invia nel loro contesto esili fascetti 
muscolari che ne assicurano la motilità (cfr. Fig. 7.131). La 
lamina propria che si trova all’interno della muscularis muco- 
sae si solleva in sottili lamine e in protrusioni coniche coperte 
dalle cellule dell’epitelio superficiale (cfr. Fig. 7.135). Ciascuna 
lamina o protrusione rappresenta lo stroma di un villo. 


Tonaca sottomucosa 


È costituita da tessuto connettivo lasso (cfr. Fig. 7.131) che 
forma un piano di clivaggio tra la tonaca mucosa e la tonaca 
muscolare, favorendo i movimenti peristaltici e quindi la pro- 
gressione del contenuto intestinale. La tonaca sottomucosa 
presenta uno sviluppato plesso nervoso ed è ricca di formazio- 
ni vascolari sia ematiche sia linfatiche. Il tessuto linfoide è in 
genere ben rappresentato e può essere organizzato in noduli. 

Tipicamente, la tonaca sottomucosa dell’intestino tenue 
non contiene ghiandole nel digiuno e nell’ileo. In queste por- 
zioni le ghiandole sono tutte localizzate nella lamina propria 
della tonaca mucosa. 

Nel duodeno, oltre alle ghiandole presenti nella tonaca 
mucosa, ci sono ghiandole localizzate nella tonaca sottomu- 
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cosa. Si tratta delle ghiandole duodenali (di Brunner), parti- 
colarmente abbondanti nella parte superiore del duodeno 
(cfr. Figg. 7.144 e 7.145). Dal punto di vista strutturale, le 
ghiandole duodenali presenti nella tonaca sottomucosa sono 
più complesse di quelle localizzate nella lamina propria, es- 
sendo ghiandole di tipo tubulare composto. Presentano un 
citoplasma poco colorabile con le comuni colorazioni. Produ- 
cono un secreto alcalino che contribuisce a bloccare l’acidità 
del chimo proveniente dallo stomaco. Si tratta di una funzio- 
ne di grande rilievo: infatti tre quarti delle ulcere peptiche si 
formano nel duodeno e solo un quarto è localizzato nello sto- 
maco. 


Tonaca muscolare 


È formata da due strati di cellule muscolari lisce, orienta- 
te circolarmente nello strato interno e longitudinalmente in 
quello esterno (cfr. Fig. 7.131). Tra i due strati si trova il ples- 
so mienterico, al quale sono associati numerosi neuroni, a 
volte organizzati in piccoli gangli. 


Tonaca sierosa 


È rappresentata dal peritoneo, essendo formata dal meso- 
telio e da uno strato di tessuto connettivo sottomesoteliale 
(cfr. Fig. 7.131). 


ANATOMIA FUNZIONALE 


l'intestino tenue può essere considerato l’organo più im- 
portante nei processi digestivi, attraverso i quali si verifica la 
scomposizione degli alimenti in composti atti a essere assor- 
biti. Questi processi avvengono per opera di enzimi prodotti 
nell’intestino stesso ma soprattutto in seguito all’azione dei 
secreti epatico e pancreatico. A questo proposito è impor- 
tante ricordare come l’azione di questi prodotti debba essere 
perfettamente coordinata con lo svuotamento gastrico, con la 
secrezione del succo enterico e con la peristalsi nell’intestino 
tenue. 

Per quanto riguarda la peristalsi, va ricordato che essa 
non si limita a determinare la progressione del contenuto in- 
testinale, ma ne opera un continuo rimescolamento, esplican- 
do un'azione contemporanea di progressione e di regressione 
del contenuto. Tutte queste azioni si esplicano attraverso l’in- 
tervento di un complesso dispositivo nervoso ed endocrino. 

Inoltre, l'intestino tenue è l'organo principale dell’assor- 
bimento, che si realizza grazie alla sua enorme superficie 
endoluminale. L’assorbimento avviene soprattutto nel digiu- 
no. Il ferro, tuttavia, viene assorbito prevalentemente nel duo- 
deno, mentre la vitamina B,, e i sali biliari sono assorbiti pre- 
valentemente nell’ileo terminale. 

La grande superficie intestinale determina un contatto 
imponente con le sostanze esterne e pertanto l’intestino te- 
nue deve essere considerato anche un organo fondamentale 


7. Sistema digerente 


nei processi di difesa immunitaria. Comunque, la funzione 
di assorbimento è molto più complessa di un semplice tra- 
sporto attraverso la membrana. Le varie sostanze vengono 
portate all’interno degli enterociti sia in forma molecolare 
sia attraverso micropinocitosi. Tali sostanze si accumulano 
poi nelle vescicole poste nella porzione apicale degli entero- 
citi. In queste vescicole hanno luogo le trasformazioni me- 
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taboliche degli alimenti assorbiti. In particolare, avviene la 
sintesi di trigliceridi a partire dagli acidi grassi e dai mono- 
gliceridi assorbiti dal canale alimentare. Queste stesse ve- 
scicole lisce si aprono nello spazio intercellulare, dove i tri- 
gliceridi vengono rilasciati sotto forma di goccioline lipidi- 
che rivestite da un involucro proteico, i cosiddetti chilomi- 
croni. 


INTESTINO CRASSO 


È la porzione del canale digerente che fa seguito all’ileo e 
termina con l’ano od orifizio anale (cfr. Fig. 7.129). Il nome 
deriva da latino crassus che significa “spesso”. 

L'intestino crasso può essere diviso in tre porzioni: il cie- 
co, il colon e il retto (Fig. 7.153 a). 

Il cieco, cui è annessa l’appendice vermiforme, è posto nel- 
la fossa iliaca destra. 

Il colon ascendente fa seguito al cieco e si dirige verso 
l’alto, raggiunge la faccia inferiore del fegato nell’ipocondrio 
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Figura 7.153 - Intestino crasso: conformazione interna ed esterna. 


mesocolica 


Colon sigmoideo 


destro e piega quindi verso sinistra formando la flessura coli- 
ca destra o epatica. 

Il tratto seguente prende il nome di colon trasverso, il 
quale, raggiunto il polo inferiore della milza nell’ipocondrio 
sinistro, piega verso il basso in corrispondenza della flessura 
colica sinistra o splenica. 

Segue poi il colon discendente, che scende mantenendosi 
sulla parte sinistra della cavità addominale. 

AI colon discendente fa seguito il colon sigmoideo, che 
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L'intestino crasso si estende dall'ansa terminale dell'ileo fino al canale anale. b, 


Particolare che mostra la caratteristica conformazione dell'organo, suddiviso in haustra e percorso da tenie. 
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viene anche denominato sigma o colon ileopelvico, in base 
alla posizione che ne permette la distinzione in colon iliaco e 
colon pelvico. Giunto nella fossa iliaca sinistra, il colon di- 
scendente prende infatti il nome di colon iliaco, mentre poi, 
passando dalla cavità addominale a quella pelvica e spostan- 
dosi verso la linea mediana, assume il nome di colon pelvico. 

All’altezza della terza vertebra sacrale, il colon sigmoideo 
prosegue nel retto, che si apre all’esterno, nel perineo poste- 
riore, tramite l’ano. 

l'intestino crasso ha una lunghezza complessiva di 1,8 m 
e un diametro di circa 7 cm. Presenta inizialmente una cir- 
conferenza di 28 cm che poi si riduce gradualmente a 14 cm 
in corrispondenza del colon discendente, aumentando nuo- 
vamente a 17-19 cm a livello del colon pelvico e della prima 
parte del retto (ampolla rettale). L'ultima parte del retto, il 
canale anale, è assai ristretta. 

Alla superficie esterna dell'intestino crasso si notano gib- 
bosità tra loro separate da solchi e inoltre tre lamine nastrifor- 
mi a decorso longitudinale date da fasci di muscolatura liscia 
e denominate tenie del colon (cfr. Fig. 7.153). Le tenie dell’in- 
testino crasso, in numero di tre (mesocolica, epiploica e libera) 
a livello del cieco e della maggior parte del colon, si riducono 
a due in corrispondenza del tratto inferiore del colon pelvico. 
Lungo i margini delle tenie si trovano attaccate, sulla superfi- 
cie esterna dell’intestino crasso, numerose frange peritoneali 
peduncolate ripiene di materiale adiposo, le appendici epi- 
ploiche (cfr. Figg. 7.161 e 7.162). Alle gibbosità della superfi- 
cie esterna fanno riscontro, sulla superficie interna, ampie 
evaginazioni della parete denominate haustra coli o tasche 
del colon (haustrum in latino ha proprio il significato di “ta- 
sca”), mentre ai solchi esterni corrispondono rilievi a forma di 
creste, le pieghe semilunari del colon (cfr. Fig. 7.153 a). 

l'intestino crasso, a confronto con l'intestino tenue, risul- 
ta essere un tratto del canale digerente di lunghezza più breve 
ma di diametro maggiore. I suoi rapporti con il peritoneo lo 
mantengono più fisso alla parete posteriore e il suo aspetto, 
sia esterno sia interno, appare assai caratteristico per la pre- 
senza delle tenie e delle gibbosità. Va ricordato che la presen- 
za delle gibbosità è strettamente legata a quella delle tenie: 
infatti, se si sezionano le tenie, anche le gibbosità e gli haustra 
coli scompaiono. L’intestino crasso è assai distendibile in tut- 
ti i suoi segmenti. 


CIECO 


È la prima porzione dell’intestino crasso e presenta un 
diverticolo lungo circa 7 cm, l’appendice vermiforme. 


FORMA, POSIZIONE E RAPPORTI 


Ha una forma a cupola invertita in cui la volta (chiamata 
fondo) è posta in basso con concavità che volge verso l’alto 
(Fig. 7.154). 

Il cieco è situato nella fossa iliaca destra, ma non sono 
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infrequenti altre localizzazioni. Può trovarsi più in alto, occu- 
pando la regione del fianco destro (cieco sottoepatico), o più 
in basso, trovandosi in questo caso nella piccola pelvi. In altri 
casi, più rari, di ectopia, il cieco può trovarsi nella regione 
ombelicale o nella fossa iliaca sinistra. Quest'ultima posizio- 
ne può essere associata a un’alterata posizione in senso specu- 
lare (lato destro-sinistro) anche degli altri visceri del torace e 
dell’addome (situs viscerum inversus). Le diverse posizioni del 
cieco (e dell’appendice vermiforme che gli è connessa) risul- 
tano da un eccesso o, più frequentemente, da un difetto di 
migrazione dell'organo durante il processo di rotazione 
dell’ansa intestinale che rappresenta un evento normale dello 
sviluppo fetale. Situato dapprima nella fossa iliaca sinistra, il 
cieco risale, durante lo sviluppo prenatale, nell’ipocondrio 
sinistro, si sposta quindi nell’ipocondrio destro e discende 
infine nella fossa iliaca destra. 

Il cieco è separato dal colon ascendente mediante due sol- 
chi visibili, rispettivamente, sulle pareti anteriore e posterio- 
re. Il solco anteriore, a leggera concavità inferiore, va dalla 
faccia anteriore dell’estremità terminale dell’ileo alla tenia 
libera; il solco posteriore, obliquo dall'alto al basso e dall’in- 
terno all’esterno, si porta dalla faccia posteriore del tratto 
terminale dell’ileo alla tenia epiploica. Internamente, il limite 
tra cieco e colon è dato da un piano passante per la valvola 
ileocecale. 

La parte più declive (fondo) del cieco si presenta liscia; per 
il resto, la parete si solleva in gibbosità. Sulla faccia mediale 
del cieco, al di sotto e al di dietro dell’orifizio ileale, si trova 
l’orifizio che immette nell'appendice vermiforme. 

Le tenie dell’intestino crasso iniziano nel cieco, intorno 
all’attacco dell’appendice vermiforme, dove si congiungono, e 
divergono successivamente per decorrere sulle facce anterio- 
re, mediale e posteriore del cieco. Si distinguono così una te- 
nia libera o anteriore, una tenia mesocolica o mediale (o 
posteromediale) e una tenia epiploica o posteriore (o poste- 
rolaterale) (cfr. Fig. 7.153). 

I rapporti del cieco con il peritoneo sono molto variabili 
da un individuo all’altro. Nella maggior parte dei soggetti, il 
cieco è completamente rivestito dal peritoneo e non presenta 
perciò alcuna connessione con il peritoneo parietale che tap- 
pezza la fossa iliaca. In questi casi, il peritoneo viscerale po- 
steriore al limite tra cieco e colon ascendente abbandona la 
superficie intestinale per continuare nel peritoneo parietale. 
In altri casi, però, il cieco può essere privo di rivestimento 
peritoneale sulla faccia posteriore e aderire intimamente alla 
parete della fossa iliaca. Tra questi due estremi sono possibili 
situazioni intermedie. 

Nel cieco possono essere descritte quattro facce: anteriore, 
posteriore, laterale e mediale. 

La faccia anteriore giunge a contatto con la parete ante- 
riore dell'addome; in condizioni di vacuità del cieco, le anse 
dell’intestino tenue possono interporsi tra questo e la parete 
anteriore dell'addome. 

La faccia posteriore e la faccia laterale sono in rapporto 
con il peritoneo parietale che tappezza la fossa iliaca. Al di 
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Figura 7.154 - Cieco e appendice vermifome. 
Sono rappresentati i principali dispositivi peri- 
toneali tra il cieco e l'ileo e la distribuzione arte- 
riosa all'ultimo tratto dell'ileo, al cieco e all'ap- 
pendice vermiforme. 


sotto del peritoneo si trova la fascia iliaca che ricopre il mu- 
scolo iliaco. 

La faccia mediale è in rapporto con il muscolo grande 
psoas, con i vasi iliaci esterni e con le anse dell’intestino te- 
nue mesenteriale. Nella parte superiore della faccia mediale si 
trova l’orifizio ileale, in corrispondenza del quale è situata la 
valvola ileocecale o papilla ileale. 


Recessi peritoneali - Il cieco è, in molti casi, completamente 
rivestito dal peritoneo (Fig. 7.155). La tonaca sierosa abban- 
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Figura 7.155 - Sollevati il cieco e l'appendice 
vermiforme si osservano le modalità di rifles- 
sione del peritoneo parietale (dalla faccia po- 
steriore del cieco) in quello viscerale. In questa 
zona di passaggio si possono formare i recessi o 
fossette retrocecali. 
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dona il cieco continuando nel peritoneo parietale che tappez- 
za la fossa iliaca. In conseguenza di tale dispositivo possono 
formarsi, dietro al cieco, uno o due recessi o fossette retroce- 
cali (Fig. 7.156; cfr. Fig. 7.155) che derivano da difetti di ac- 
collamento o di riflessione del peritoneo e che, raramente, 
possono essere sede di ernie retrocecali. Altri recessi si for- 
mano costantemente nella zona di passaggio del peritoneo 
viscerale dall’ileo al cieco e al colon e prendono il nome di 
recessi o fossette ileocecali superiore e inferiore. Il recesso 
ileocecale superiore occupa la parte anterosuperiore dell’an- 
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Figura 7.156 - Configurazione inte: 
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del cieco dopo demolizione della parete anteriore. AI limite tra parete posteriore e la parete mediale si osservano, 


in alto, il dispositivo della valvola ileocecale e, inferiormente a questa, l'imbocco dell'appendice vermiforme. 


golo ileocecale; è aperto verso l'interno ed è delimitato poste- 
riormente dal mesentere e anteriormente da una piega perito- 
neale che, partendo dal foglietto destro del mesentere, si 
porta in basso e all’esterno per terminare sul lato interno del 
cieco. Il recesso ileocecale inferiore si trova nella parte infe- 
riore dell’angolo ileocecale e si forma per la presenza di una 
piega peritoneale ileoappendicolare, nota come piega o lega- 


Figura 7.157 - Valvola ileocecale. Dimostrazione radiologica, con la tec- 
nica del doppio contrasto, dell'ultima ansa ileale e del cieco. Le frecce indi- 
cano i lembi della valvola ileocecale. 


mento ileocecale, che si distacca in alto dal margine libero 
dell’ileo per portarsi in basso sul lato interno del cieco e 
sull’estremità superiore dell’appendice vermiforme (cfr. Figg. 
7.154 e 7.156). La presenza di recessi può costituire una con- 
dizione che predispone alla formazione di ernie, conseguenti 
all'impegno di anse dell'intestino tenue nei recessi che il di- 
spositivo peritoneale rende disponibili. 


VALVOLA ILEOCECALE 


La valvola ileocecale, costituita dalla papilla ileale, divide 
l’ileo terminale dal cieco impedendo il reflusso del contenuto 
intestinale. È denominata anche valvola ileocecocolica perché 
le tre parti dell’intestino (ileo, cieco e colon) contribuiscono 
alla sua costituzione. La valvola ileocecale è formata da due 
spesse pieghe, il labbro superiore e il labbro inferiore, che 
sporgono nel cieco e, con il loro margine libero, delimitano 
una fessura orizzontale, l’orifizio ileale o ileocecale (cfr. Fig. 
7.156. Il labbro superiore, semilunare, è orientato come una 
lamina trasversale; il labbro inferiore, più ampio, ha forma 
semiellittica e orientamento obliquo, quasi prossimo al piano 
verticale (Fig. 7.157). In corrispondenza delle estremità ante- 
riore e posteriore dell’orifizio ileale, i due labbri si riuniscono 
per formare le commessure della valvola ileocecale che prose- 
guono in avanti e indietro in due lamine, denominate frenu- 
li dell’orifizio ileale. I solchi esterni che separano il cieco dal 
colon ascendente corrispondono al margine aderente dei fre- 
nuli dell’orifizio ileale. 
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Date le caratteristiche della sua costituzione, la valvola 
ileocecale consente il libero afflusso del contenuto intestinale 
dall’ileo al cieco e ne impedisce il reflusso. La sua tenuta non 
è peraltro perfetta; la valvola è insufficiente, specie nel bam- 
bino. Nell’adulto, consente il passaggio di circa due litri di 
contenuto intestinale nel cieco. Dal punto di vista strutturale 
non si tratta di un vero muscolo sfintere anatomico in quanto 
manca la compenetrazione tra i fasci muscolari circolari e 
longitudinali che caratterizza i muscoli sfinteri propriamente 
detti, come il muscolo sfintere pilorico e il muscolo sfintere 
interno dell'ano. Tuttavia, a livello della valvola ileocecale è 
presente un ispessimento della tonaca muscolare e anche del- 
la muscularis mucosae che possono favorire un certo gioco 
valvolare. 

L'esame microscopico della valvola ileocecale mostra un 
brusco cambiamento dalla tonaca mucosa con i villi, che è 
presente nell’ileo, a una tonaca mucosa liscia, tipica dell’inte- 
stino crasso. 

Intorno alla valvola ileocecale è presente una quantità va- 
riabile di tessuto linfoide e, da un punto di vista strutturale, 
essa appare come un’invaginazione dell’ileo nel cieco (da qui 
il nome di papilla ileale). Ciascuno dei due labbri o pieghe, 
superiore e inferiore, è infatti formato da una doppia tonaca 
mucosa che, sul versante ileale, ha i caratteri della tonaca mu- 


Figura 7.158 - Appendice vermi- 
forme (o cecale). È localizzata nel 
quadrante inferiore destro dell'ad- 
dome e si presenta come un prolun- 
gamento del fondo del cieco che si 
proietta all'interno della cavità ad- 
dominale, potendo anche raggiun- 
gere la pelvi. L'estremità, a fondo 
cieco, può spostarsi liberamente e, 
quindi, assumere diverse posizioni: 
pelvica: l'appendice è diretta ver- 
so il basso, 20% 
retrocecale/retrocolica: l'appen- 
dice è diretta verso l'alto, 15% 
preileale: l'appendice è diretta 
verso l'esterno, 2-5% 

postileale: l'appendice è diretta 
verso l'interno, 2-5%. 
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cosa dell’intestino tenue (con presenza di villi) e, su quello 
cecale, la struttura della tonaca mucosa dell’intestino crasso. 
Oltre ai due strati della tonaca mucosa (epitelio superficiale e 
lamina propria), nella compagine di ogni piega si trovano la 
tonaca sottomucosa e due strati muscolari, uno di pertinenza 
dell’ileo e uno appartenente al cieco. 


APPENDICE VERMIFORME 


L'appendice vermiforme (o cecale) è un tratto del canale 
digerente che origina dal cieco terminando con un'estremità 
libera (Fig. 7.158). È un viscere cavo con un lume sottile. Ori- 
gina dalla parete mediale del cieco, 2-3 cm al di sotto dell’o- 
rifizio ileale, terminando con un'estremità libera a fondo cie- 
co che è situata generalmente più in basso rispetto all'origine 
(cfr. Fig. 7.156). 

Ha forma cilindroconica o anche tubolare sottile, con lun- 
ghezza di 6-10 cm e diametro di 5-8 mm. Tali valori sono 
soggetti a larghe variazioni interindividuali. 

Il lume è tipicamente molto sottile e l’appendicite è dovu- 
ta alla sua occlusione, a cui consegue l’accumulo di materiale 
mucopurulento all’interno del viscere. In questa situazione la 
perforazione della parete è un evento molto frequente e deter- 
mina un quadro di peritonite acuta. 
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Figura 7.159 - Linee e punti di repere sulla superficie dell'addome. La 
pressione nel punto di McBurney evoca una dolorabilità acuta in caso di 
infiammazione dell'appendice vermiforme. Il punto di Lanz corrisponde 
all'origine dell'appendice vermiforme dal cieco. 


Esistono anche differenze legate all’età, dovute soprattut- 
to alla quantità di tessuto linfoide presente nella parete, che 
nell’adulto è di entità minore, per cui il lume è più ampio e la 
parete più sottile. Per questo motivo, l'insorgenza di appendi- 
cite nell'adulto si verifica più raramente, ma i rischi di perfo- 
razione della parete sono maggiori. 


Rapporti - Anche la localizzazione e i rapporti presentano 
grande variabilità. Molte anomalie di posizione dell’appendi- 
ce coesistono con una malposizione del cieco. Per tale motivo, 
la comparsa di dolore in un quadrante addominale che non 
sia quello inferiore destro non può escludere la presenza di 
appendicite, che potrebbe essere insorta in un'appendice lo- 
calizzata in sede atipica (cfr. Fig. 7.158). 

Nella posizione più frequente, l’appendice, a partire dalla 
sua origine cecale, si dirige in basso. Può però dirigersi anche 
in alto, lateralmente o medialmente (cfr. Fig. 7.158). 

Quando decorre verso il basso, entra in rapporto con il 
muscolo grande psoas e giunge nella piccola pelvi, dove si 
addentra per vario tratto. Se diretta in alto, essa decorre sulla 
faccia posteriore del cieco oppure ne supera il fondo portan- 
dosi sulla faccia anteriore. Nella posizione laterale, l’appendi- 
ce corrisponde al muscolo iliaco mentre, quando volge me- 
dialmente, si trova al di sotto e al di dietro del tratto termina- 
le dell’ileo ed entra ampiamente in rapporto con le anse 
dell’intestino tenue. 

Qualunque sia l'orientamento dell’appendice vermiforme 
rispetto al cieco, rimane costante la posizione dell’orifizio 
dell’appendice vermiforme (cfr. Fig. 7.156), che risulta pro- 
iettato, sulla parete anteriore dell'addome, in corrisponden- 
za della metà di una linea che unisce la spina iliaca anteriore 
superiore all'ombelico (punto di McBurney) (Fig. 7.159), 
oppure in corrispondenza del punto di unione del terzo late- 
rale destro con i due terzi mediali di una linea (bisiliaca) che 
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unisce le due spine iliache anteriori superiori (punto di 
Lanz) (cfr. Fig. 7.159). Più precisamente, la pressione nel 
punto di McBurney evoca una dolorabilità acuta in caso di 
infiammazione dell’appendice vermiforme se questa si trova 
nella posizione che risulta più frequente, mentre il punto di 
Lanz corrisponde all’origine dell’appendice vermiforme dal 
cieco. 

Particolarmente insidiosa è la cosiddetta appendice retro- 
cecale, tra cieco e parete posteriore dell'addome, in quanto 
può determinare una sintomatologia atipica con dolore in se- 
de posteriore che può complicare la diagnosi. 


Comportamento del peritoneo - L'appendice è in sede in- 
traperitoneale in quanto presenta un piccolo meso, chiama- 
to mesoappendice o mesenteriolo, costituito da una piega 
peritoneale che dall’appendice vermiforme si porta al cieco 
e al tratto terminale del mesentere. Il peritoneo avvolge 
completamente l’appendice e l’abbandona lungo il suo mar- 
gine mediale dando luogo a una lamina costituita da due 
foglietti, che è appunto la mesoappendice, la quale si presen- 
ta come una piega triangolare con base superiore (cfr. Fig. 
7.156). La base si impianta sulla faccia mediale del cieco, nel 
tratto che va dall’orifizio dell’appendice vermiforme all’an- 
golo ileocecale. Oltre quest’angolo, la mesoappendice si fon- 
de con il foglietto inferiore del mesentere. L’apice della me- 
soappendice corrisponde all'apice dell’appendice vermifor- 
me. Dei due lati, uno è aderente all’appendice vermiforme, 
mentre l’altro è libero ed è percorso dall'arteria appendico- 
lare (cfr. Fig. 7.154). Nella femmina si distacca talvolta, dal- 
la base della mesoappendice, una piega peritoneale che, do- 
po avere incrociato i vasi iliaci, continua inferiormente con 
il margine superiore del legamento largo dell’utero, nel pun- 
to in cui questo incontra la parete pelvica. Questa piega pe- 
ritoneale prende il nome di legamento appendicolovarico 
(di Clado). 


COLON 


Il colon si divide in ascendente, trasverso, discendente e 
sigmoideo. 

Il colon ascendente raggiunge la faccia viscerale del fega- 
to in corrispondenza dell’ipocondrio destro e ripiega quindi 
verso sinistra formando la flessura colica destra. 

Il colon trasverso si dirige verso sinistra, formando una 
curva convessa in basso e in avanti, disponendosi davanti 
alle anse superiori dell'intestino tenue, e raggiunge la milza. 
A questo punto piega in basso (flessura colica sinistra o sple- 
nica). 

Il colon discendente si dirige in basso rimanendo adeso 
alla parete addominale posteriore e raggiunge la fossa iliaca 
sinistra. 

Il colon sigmoideo si sposta verso la linea mediana (parte 
iliaca) per poi entrare nella cavità pelvica (parte pelvica) fino 
alla terza vertebra sacrale. 


7. Sistema digerente 


COLON ASCENDENTE 


All’esame esterno è caratterizzato da tre tenie: libera o 
anteriore, epiploica o posterolaterale e mesocolica o postero- 
mediale. 

Ha una lunghezza di 12-15 cm. Decorre nella regione late- 
rale dell'addome o fianco destro, a partire dal cieco, e si porta 
dalla fossa iliaca destra fino al di sotto del fegato, dove termi- 
na con la flessura colica destra o epatica (cfr. Fig. 7.153). 


Rapporti - Nel colon ascendente possono essere descritte 
quattro facce. La faccia anteriore è ricoperta dalle anse inte- 
stinali, quella posteriore entra in contatto con i muscoli ilia- 
co, quadrato dei lombi, trasverso dell'addome e con la parte 
inferiore della faccia anteriore del rene destro. 
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Figura 7.160--Il colon ascendente è avvolto dal peritoneo nelle sue facce anteriore, laterale e mediale; è invece sprovvisto 
i rivestimento sieroso nella sua faccia posteriore, in corrispondenza della quale aderisce direttamente al tessuto connetti- 


vo che ricopre la parete posteriore dell'addome. 
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La faccia laterale è in rapporto con la parete addominale 
laterale, insieme alla quale delimita il recesso paracolico (o 
parietocolico) destro (cfr. Fig. 7.127); la faccia mediale è inve- 
ce in rapporto con il muscolo grande psoas, con le anse 
dell’intestino tenue, con l’uretere, con i vasi testicolari od ova- 
rici e chiude lo spazio mesenteriocolico destro (Fig. 7.160). 


Comportamento del peritoneo - Il colon ascendente è avvolto 
dal peritoneo nelle sue facce anteriore, laterale e mediale; è inve- 
ce sprovvisto di rivestimento sieroso nella sua faccia posteriore, 
in corrispondenza della quale aderisce direttamente al tessuto 
connettivo che ricopre la parete posteriore dell'addome. Il peri- 
toneo viscerale abbandona le facce laterale e mediale del colon 
ascendente continuando con il peritoneo parietale che tappezza 
le pareti posteriore e laterale dell'addome (cfr. Fig. 7.160). 
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Figura 7.161 - Il grande omento ricopre la parete anteriore del colon trasverso. 


FLESSURA COLICA DESTRA 


Denominata anche flessura epatica, è un segmento del co- 
lon situato nell’ipocondrio destro, compreso fra il colon 
ascendente e quello trasverso. Appare come un angolo acuto 
che si apre in avanti, in basso e medialmente (cfr. Fig. 7.153). 


Rapporti - Anteriormente, la flessura colica destra è in rap- 
porto con la faccia viscerale o inferiore del lobo destro del 
fegato, sulla quale lascia l'impronta colica, e con la cistifellea; 
posteriormente contrae rapporto con la parte inferiore della 
faccia anteriore del rene destro e con la parte discendente del 
duodeno (cfr. Fig. 7.115). 


Comportamento del peritoneo - Il peritoneo riveste com- 
pletamente il colon a livello della flessura colica destra e, tra- 
mite un corto meso che corrisponde all’estremità destra del 
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mesocolon trasverso, raggiunge la parete posteriore dell’ad- 
dome dove continua nella tonaca sierosa parietale. 

Per la presenza di alcuni legamenti, la flessura colica de- 
stra risulta relativamente ben fissata alle strutture vicine. 

Il legamento epatocolico si porta dalla flessura colica de- 
stra alla faccia inferiore del fegato. L’estremità destra del co- 
lon trasverso è raggiunta dal legamento colecistocolico, pro- 
veniente dalla faccia inferiore della cistifellea. Il legamento 
frenocolico destro unisce la flessura colica destra al dia- 
framma. 


COLON TRASVERSO 


Il tratto di intestino crasso compreso tra la flessura colica 
destra e la flessura colica sinistra o splenica prende il nome di 
colon trasverso (cfr. Fig. 7.153). 

Il suo decorso non è rettilineo, ma curvilineo, con conca- 
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Figura 7.162 - Il mesocolon trasverso e il colon trasverso separano le anse i 
occupano lo spazio sopramesocolico della cavità peritoneale. 


vità posteriore e verso l’alto. Dall’ipocondrio destro, il colon 
trasverso discende nella parte superiore del mesogastrio, ri- 
salendo infine nell’ipocondrio sinistro (cfr. Fig. 7.115). In 
alcuni casi, il colon trasverso è molto lungo e descrive una 
curva molto accentuata, spingendosi in basso, nella sua parte 
più declive, sino all’ipogastrio. Nel colon trasverso, le tenie si 
distinguono in libera o inferiore (o posteroinferiore), meso- 
colica o posteriore (o posterosuperiore) ed epiploica o ante- 
riore (o anterosuperiore). 


Rapporti - La parete anteriore del colon trasverso è ricoperta 
dal grande omento che vi prende inserzione su una linea che 
corrisponde alla tenia epiploica (Fig. 7.161). 

Posteriormente, il colon trasverso entra in rapporto con la 
faccia anteriore del rene destro, con la parte discendente del 
duodeno, con la testa del pancreas e con la faccia anteriore del 
rene sinistro. Superiormente, è invece in rapporto con la fac- 
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cia viscerale o inferiore del lobo destro del fegato, con la cisti- 
fellea e con lo stomaco (Fig. 7.162). 

Il legamento gastrocolico è teso tra la grande curvatura 
dello stomaco e il colon trasverso e contiene nel proprio spes- 
sore i vasi gastroepiploici (cfr. Fig. 7.161). 

Inferiormente, il colon trasverso è in contatto con le anse 
intestinali. 


Mesocolon trasverso - Il colon trasverso è completamente 
avvolto da peritoneo e connesso alla parete posteriore dell’ad- 
dome da un’ampia ripiegatura della tonaca sierosa, il mesoco- 
lon trasverso (cfr. Fig. 7.115), che dalla parete posteriore del 
colon trasverso raggiunge la parete posteriore dell'addome 
secondo una linea obliqua da sinistra a destra e dall’alto al 
basso (cfr. Fig. 7.160). Questa linea (radice del mesocolon tra- 
sverso) rappresenta la zona in cui le due lamine del mesocolon 
trasverso continuano nel peritoneo parietale. La linea di in- 
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serzione parietale del mesocolon trasverso incrocia, da sini- 
stra a destra, la faccia anteriore del rene sinistro e il margine 
inferiore della coda del pancreas, passa quindi al di sopra 
della flessura duodenodigiunale e incrocia infine la faccia 
anteriore della testa del pancreas e la parte discendente del 
duodeno (cfr. Fig. 7.160). 

Il mesocolon trasverso divide la cavità peritoneale in due 
spazi o logge: lo spazio sopramesocolico, più piccolo, che 
ospita fegato, stomaco e milza, e lo spazio sottomesocolico, 
di maggiori dimensioni, che ospita gli altri visceri della cavi- 
tà peritoneale (cfr. Fig. 7.115). 


FLESSURA COLICA SINISTRA 


Detta anche flessura splenica, divide il colon trasverso dal 
colon discendente e appare come un tratto di colon incurvato 
ad angolo acuto aperto in basso, in avanti e medialmente (cfr. 
Fig. 7.153). Si trova nell’ipocondrio sinistro, a un livello supe- 
riore a quello della flessura colica destra. 


Rapporti - I rapporti principali sono con lo stomaco, che gli 
è situato anteriormente e con il rene e la ghiandola surrenale 
sinistri situati posteriormente, nello spazio retroperitoneale. 
Il polo inferiore della milza è situato lateralmente. 

Il legamento frenocolico sinistro (cfr. Fig. 7.263), che 
distaccandosi dall'angolo superiore della flessura colica sini- 
stra raggiunge il diaframma, rappresenta il principale mezzo 
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di fissità della flessura colica sinistra ed entra in rapporto con 
il polo inferiore della milza, alla quale offre un piano di soste- 
gno. 


COLON DISCENDENTE 


È posto tra flessura colica sinistra e colon sigmoideo. Do- 
po l'origine dalla flessura colica sinistra si porta verso il basso 
descrivendo una curva leggermente concava medialmente e 
discende sino a livello della cresta iliaca sinistra dove prose- 
gue nel colon iliaco (Fig. 7.163; cfr. Fig. 7.153). 


Rapporti - Il colon discendente è in rapporto anteriormente 
con le anse intestinali, mentre posteriormente si trovano i 
muscoli diaframma, quadrato dei lombi e trasverso dell’ad- 
dome. 

Lateralmente è in rapporto con la parete laterale dell’ad- 
dome, insieme alla quale delimita il recesso paracolico (o 
spazio parietocolico) sinistro (cfr. Fig. 7.127). 

Medialmente è in rapporto con il margine laterale del re- 
ne sinistro e con le anse dell'intestino tenue. Con la sua faccia 
mediale delimita esternamente lo spazio mesenteriocolico 
sinistro (cfr. Fig. 7.160). 


Comportamento del peritoneo - Il colon discendente è rive- 
stito dal peritoneo sulle facce anteriore, laterale e mediale 
(cfr. Fig. 7.121). La tonaca sierosa manca invece a livello della 
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7. Sistema digerente 


faccia posteriore, dove il viscere è aderente al piano retrope- 
ritoneale. Il peritoneo presenta pertanto una disposizione 
analoga a quella che caratterizza il colon ascendente (cfr. Fig. 
7.160). 


COLON SIGMOIDEO 


Detto anche colon ileopelvico o sigma, deve il nome alla 
sua forma che ricorda la lettera S (cfr. Fig. 7.153). In base al 
suo decorso, viene generalmente diviso in due porzioni: il 
tratto iliaco e il tratto pelvico. 

Il tratto iliaco è situato nella fossa iliaca sinistra e decor- 
re dalla cresta iliaca sinistra fino al margine mediale del mu- 
scolo grande psoas, formando una curva con concavità rivol- 
ta in alto e medialmente (Fig. 7.164). È a contatto posterior- 
mente con il muscolo ileopsoas. Sugli altri versanti è ampia- 
mente in rapporto con le anse intestinali che quasi lo avvol- 
gono. 

Il tratto pelvico fa seguito al tratto iliaco e decorre con 
direzione lateromediale nella piccola pelvi, addossandosi alla 
parete posteriore. Dirigendosi verso il basso, raggiunge il dia- 
framma o pavimento pelvico, applicandosi dapprima alla pa- 
rete sinistra della piccola pelvi e portandosi poi verso destra 
con un’ampia curva rivolta in alto e all’indietro. Giunto così 
alla parete destra della piccola pelvi, ripiega in dietro e in 
dentro raggiungendo la linea mediana e discendendo fino a 
livello della sua terminazione, a livello della terza vertebra 
sacrale, dove prosegue nel retto (cfr. Fig. 7.164). 

La superficie esterna del tratto pelvico si presenta più li- 
scia rispetto a quella del tratto iliaco perché le gibbosità e i 
solchi risultano meno accentuati. 

Le tenie si riducono a due, anteriore e posteriore; avvici- 
nandosi al retto queste due tenie perdono progressivamente 
la loro individualità, continuando con le fibre longitudinali 
della tonaca muscolare del retto. 


Rapporti - I rapporti del tratto pelvico sono diversi nel ma- 
schio e nella femmina. Nel maschio il tratto pelvico è in rap- 
porto anteriormente con la vescica e si porta inferiormente 
nel cavo rettovescicale; nella femmina contrae rapporti con 
l’utero e i legamenti larghi dell’utero e raggiunge il cavo ret- 
touterino. 

In entrambi i sessi, i rapporti con l’intestino tenue sono 
molto ampi, in particolare quelli della parte superiore del co- 
lon sigmoideo, che posteriormente poggia sulla faccia ventra- 
le dell’osso sacro dove contrae rapporti con l’uretere. 


Comportamento del peritoneo - Il primo tratto del colon 
sigmoideo, che fa seguito al colon discendente, ha una posi- 
zione abbastanza simile a quella del colon discendente, essen- 
do addossato alla parete posteriore dell'addome. Il peritoneo 
lo avvolge incompletamente, fissandolo alla parete della fossa 
iliaca. Nel tratto successivo il colon sigmoideo presenta inve- 
ce una maggiore mobilità, essendo presente un meso che 
all’inizio è corto e poi aumenta gradualmente in altezza in 
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Figura 7.164 - Colon sigmoideo. L'ultima porzione del tratto iliaco e 
l'intero tratto pelvico sono completamente rivestiti dal peritoneo. Il me- 
socolon sigmoideo è una doppia lamina peritoneale che avvolge il colon 
sigmoideo e lo collega alla parete addominale posteriore. 


direzione del colon pelvico, il mesocolon sigmoideo (cfr. Fig. 
7.164). 


Mesocolon sigmoideo - Detto anche mesocolon ileopelvico o 
mesosigma, è una doppia lamina peritoneale che avvolge il 
colon sigmoideo e lo collega alla parete addominale posterio- 
re. Nel suo spessore decorre un tratto dell'arteria mesenteri- 
ca inferiore, che provvede all’irrorazione del colon sigmoi- 
deo. L'ultima porzione del tratto iliaco e l’intero tratto pelvico 
sono completamente rivestiti dal peritoneo. 

Raggiunta la parete posteriore dell'addome e della pelvi, il 
mesocolon sigmoideo continua nel peritoneo parietale. La sua 
inserzione avviene secondo una linea a V rovesciata in cui si 
distinguono un braccio sinistro e un braccio destro (cfr. Fig. 
7.160). L'apice della V è rivolto verso l’alto e può arrivare anche 
a breve distanza dalla parte orizzontale del duodeno. Il braccio 
sinistro, ascendente fino al vertice della V rovesciata, inizia in 
corrispondenza del margine interno del muscolo grande psoas 
sinistro e segue i vasi iliaci esterni, scavalcando quindi i vasi 
testicolari od ovarici e l’uretere sinistro; si porta poi sul lato si- 
nistro dell’arteria iliaca comune sinistra e risale fino al punto di 
biforcazione dell’aorta nelle due arterie iliache comuni (quarta 
vertebra lombare). Il braccio destro della linea di inserzione 
peritoneale parte dal punto di biforcazione dell’aorta e si dirige 
in basso portandosi sul promontorio dell’osso sacro, in rappor- 
to con l’arteria sacrale mediana. Discende poi verticalmente 
fino alla parte inferiore del corpo della terza vertebra sacrale. 

Il recesso (o fossetta) intersigmoideo è un recesso del 
peritoneo localizzato tra i due segmenti della linea d’inserzio- 
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FLORA BATTERICA DEL COLON 


Il colon ospita alcune centinaia di specie batteriche che ese- 
guono una varietà di funzioni. In primo luogo, la flora saprofitica 
opera una protezione nei confronti di specie patogene. In secon- 
do luogo, la sua presenza stimola il sistema immunitario. Inoltre 
essa interviene nella degradazione delle fibre ancora presenti nel 
materiale alimentare. L'intestino crasso modifica alcuni prodotti 
come i polisaccaridi non digeriti che sono metabolizzati in acidi 
grassi a catena corta dai batteri e assorbiti per diffusione passiva. 
Il bicarbonato secreto nell'intestino crasso aiuta a neutralizzare 
l'aumento di acidità risultante dalla formazione di questi acidi 
grassi. | batteri producono inoltre vitamine, soprattutto vitamina 
K, e vitamine del gruppo B, come la biotina (vitamina B,), la coba- 
lamina (vitamina B,,), la tiamina (vitamina B,) e la riboflavina (vita- 
mina B;), che vengono assorbite nel colon. Sebbene questa fonte 
di vitamine fornisca, in generale, solo una piccola parte del fabbi- 
sogno giornaliero, può rappresentare un contributo significativo 
quando l'assunzione di vitamine con la dieta è bassa. In considera- 
zione di tali funzioni svolte dalla flora batterica, possono insorgere 
disturbi durante trattamenti protratti con antibiotici. | prodotti 
batterici generati dalla fermentazione dei polisaccaridi includono 
gas e pertanto possono determinare flatulenza. Il gas prodotto è 
una miscela di azoto e anidride carbonica, con piccole quantità di 
metano e idrogeno solforato. In alcuni casi, l'odore fecale è dovuto 
a composti indolici metabolizzati dal triptofano. 


ne parietale del mesocolon sigmoideo (cfr. Fig. 7.164). Poste- 
riormente è delimitato dalla parete posteriore dell'addome, in 
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corrispondenza della quale si trovano l’arteria iliaca comune 
sinistra e il muscolo grande psoas. Anteriormente è delimita- 
to dal mesocolon sigmoideo. Il recesso intersegmoideo si 
estende per alcuni centimetri verso l’alto e tende a essere più 
evidente nei giovani. 


RETTO 


Il retto fa seguito al colon pelvico e si apre all’esterno con 
l’ano, dopo un decorso di circa 15 cm (Fig. 7.165). 

Questa parte dell’intestino crasso ha inizio nella piccola 
pelvi e prosegue attraverso il perineo posteriore (regione o 
triangolo anale). 

Nel retto si distinguono una parte pelvica, più dilatata, 
che prende il nome di ampolla rettale (0 retto pelvico), e una 
parte perineale, ristretta, denominata canale anale. Il limite 
tra le due parti è dato dall’inserzione sulla parete del retto del 
muscolo elevatore dell’ano. Pertanto, la parte pelvica del retto 
si trova al di sopra dell’inserzione del muscolo elevatore 
dell’ano, mentre la parte perineale è situata al di sotto (cfr. 
Fig. 7.165). 


FORMA, POSIZIONE E RAPPORTI 


Il retto inizia al livello della terza vertebra sacrale e di- 
scende sulla faccia anteriore dell’osso sacro. Nel suo decorso 
presenta un andamento serpeggiante effettuando curve sia 
sul piano sagittale sia su quello frontale. 
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Figura 7.165 - Retto: se- 
zione frontale. Si osserva la 
configurazione interna del- 
l'ampolla rettale e del ca- 
nale anale, oltre che dei di- 
spositivi muscolari sfinteri- 
ci e vascolari venosi. 
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Figura 7.166 - Curvature del retto sul piano sagittale: si distinguono la flessura sacrale e la flessura anorettale o perineale, a cui corrisponde la giunzio- 


ne anorettale. 


Sul piano sagittale si distinguono la flessura o curva sa- 
crale e la flessura o curva anorettale o perineale, a cui corri- 
sponde la giunzione anorettale (Fig. 7.166). 

La flessura sacrale presenta una concavità anteriore. La 
flessura anorettale inizia all'altezza dell’apice della prostata 
nel maschio e della parte media della vagina nella femmina e 
mostra una convessità rivolta in avanti. L'ultimo tratto del 
retto si dirige perciò in basso e indietro. 

Il retto descrive anche due curve sul piano frontale: la pri- 
ma è convessa a destra, la seconda è convessa a sinistra. En- 
trambe queste curve, meno accentuate di quelle sagittali, 
scompaiono quando il retto è disteso. 

Il retto, in condizioni di pienezza, presenta una parete an- 
teriore, una parete posteriore e due pareti laterali. Quando è 
vuoto, invece, si appiattisce e le pareti anteriore e posteriore 
tendono ad aderire tra di loro. 

La superficie esterna dell’ampolla rettale presenta, in cor- 
rispondenza delle pareti laterali, solchi trasversali ai quali 
corrispondono ripiegature interne, le pieghe trasversali del 
retto, simili alle pieghe semilunari del colon (cfr. Fig. 7.165). 


Rapporti 


È importante distinguere le differenze di genere che riguar- 
dano principalmente i rapporti della parete anteriore del retto. 

Nel maschio la parte pelvica del retto è in contatto ante- 
riormente con le anse dell’intestino tenue e corrisponde al 
cavo rettovescicale. La parte inferiore (o extraperitoneale) è 
ricoperta da una lamina fibrosa, la fascia rettoprostatica o 
setto rettovescicale (o aponeurosi prostatoperitoneale), che è 
parte della fascia pelvica viscerale. Tramite questa fascia il 
retto è in rapporto con il trigono della vescica, con la faccia 
posteriore della prostata, con i dotti deferenti e le vescicole 
seminali (cfr. Fig. 7.128 a). 

Nella femmina, la parete anteriore della parte peritoneale 
del retto volge verso il cavo rettouterino dove sono accolte 
alcune anse dell'intestino tenue. La parte extraperitoneale 
del retto è in rapporto con la parete posteriore della vagina, 
dalla quale è separata attraverso la fascia rettovaginale o 
setto rettovaginale (cfr. Fig. 7.128 b), che è parte della fascia 
pelvica viscerale. 
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Lo spazio extraperitoneale rettale è suddiviso attraverso 
la fascia o legamento extraperitoneale in uno spazio periret- 
tale e uno spazio pararettale. 

La parete posteriore dell’ampolla rettale, completamente 
priva del rivestimento peritoneale, è in rapporto con gli ulti- 
mi tre segmenti sacrali (S1-$3) e con il coccige, con i muscoli 
elevatore dell’ano, piriforme e ischiococcigeo e con il plesso 
sacrale. Tra intestino e piano osseo si delimita uno spazio 
retrorettale ripieno di materiale fibroadiposo. In questo spa- 
zio decorre l’arteria sacrale mediana che termina inferior- 
mente nel glomo coccigeo. È questo una piccola massa di 
rami anastomotici che si trova applicata all’estremità poste- 
riore del corpo anococcigeo, subito al di sotto dell’apice del 
coccige. 

Le pareti laterali del retto rivestite dal peritoneo nella loro 
parte superiore anteriore corrispondono alle fosse o recessi 
pararettali (cfr. Fig. 7.164), interposti tra le pareti laterali 
rivestite dal peritoneo e le pareti laterali della piccola pelvi. La 
parte extraperitoneale (o sottoperitoneale) delle pareti latera- 
li del retto, rivestita dalla fascia pelvica viscerale (fascia ret- 
tale), è in rapporto con i rami dell’arteria iliaca interna, con 
il plesso ipogastrico inferiore o pelvico, con le vescicole semi- 
nali e i dotti deferenti nel maschio, e con il muscolo elevatore 
dell'ano. Lateralmente e posteriormente al retto si trovano 
anche le arterie sacrali laterali, rami dell’arteria iliaca inter- 
na, i rami anteriori del quarto e quinto nervo sacrale e la par- 
te sacrale del tronco simpatico con i suoi gangli. 

I rapporti del canale anale (retto perineale) differiscono 
anch'essi nel maschio e nella femmina. Il canale anale è ante- 
riormente in rapporto, nel maschio, con l’apice della prostata, 
con la parte membranosa dell’uretra (uretra membranosa), 
con il bulbo del pene e con le ghiandole bulbouretrali, e, nel- 
la femmina, con la parete posteriore della vagina. 
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Figura 7.167 - Colonne anali. Sono rilievi longitudinali che si trovano al di 
sopra dell'ano. Iniziano in basso con una base slargata e terminano in alto, 


dopo un decorso di circa 1 cm, assottigliandosi e formando la zona di 
transizione anale (o colonnare). 
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Tra il canale anale e gli organi che gli stanno al davanti si 
delimitano, nel maschio, un triangolo o trigono rettouretrale 
e, nella femmina, un triangolo o trigono rettovaginale, en- 
trambi costituenti la regione urogenitale o triangolo uroge- 
nitale. In questa regione si trovano, entro un ambiente di 
tessuto connettivo denso, le ghiandole bulbouretrali, parti 
del muscolo elevatore dell’ano, i muscoli sfintere esterno 
dell’ano, trasverso superficiale del perineo e bulbospongioso 
nel maschio; parti del muscolo elevatore dell’ano, i muscoli 
sfintere esterno dell’ano, trasverso superficiale del perineo e 
pubovaginale (o costrittore della vagina) nella femmina. Po- 
steriormente e lateralmente, il canale anale è in rapporto con 
i muscoli elevatore dell’ano e sfintere esterno dell’ano (cfr. 
Fig. 7.166). 


MEZZI DI FISSITÀ 
E COMPORTAMENTO DEL PERITONEO 


Il peritoneo può essere considerato un importante mezzo 
di fissità del retto. Altri mezzi di fissità sono rappresentati 
dalla fascia pelvica, dal muscolo elevatore dell'ano e dai pe- 
duncoli vascolari, come, per esempio, le cosiddette ali del ret- 
to in corrispondenza delle arterie rettali medie. 

Il peritoneo riveste il retto solo in parte e si possono di- 
stinguere nel viscere una parte peritoneale e una parte extra- 
o sottoperitoneale. 

Il peritoneo è presente sulla parte superiore della faccia 
anteriore del retto, mentre scendendo inferiormente si com- 
porta diversamente in relazione al genere. Nella femmina si 
porta sull’utero, nel maschio, sulla vescica. In questo modo 
vengono a formarsi, rispettivamente, il cavo rettouterino (di 
Douglas) (cfr. Fig. 7.128 b) e il cavo rettovescicale (cfr. Fig. 
7.128 a). 

Le pareti laterali del retto sono rivestite solo in parte dal 
peritoneo. A questo livello il peritoneo continua nel peritoneo 
parietale della pelvi. Il rivestimento peritoneale è assente sul- 
la parete posteriore del retto. 


CONFIGURAZIONE INTERNA 


All’esame interno del retto sono visibili, generalmente, sia 
pieghe longitudinali sia pieghe trasversali di forma semilu- 
nare (cfr. Fig. 7.165). Alla costituzione di tali pieghe prendo- 
no parte la tonaca mucosa, la tonaca sottomucosa e la tonaca 
muscolare. 

Un importante elemento dell’organo è costituito dalle 
colonne anali. Si tratta di 5-10 rilievi longitudinali che si 
trovano al di sopra dell’ano. Le colonne anali iniziano in 
basso con una base slargata e terminano in alto, dopo un 
decorso di circa 1 cm, assottigliandosi e formando quella 
che viene chiamata zona di transizione anale (o colonnare) 
(Fig. 7.167). 

La linea pettinata (o dentata) è formata da pieghe tra- 
sversali che si trovano tra le basi delle colonne anali e presen- 
tano un margine libero concavo, volto in alto, una faccia pa- 
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Figura 7.168 - La linea pettinata (o dentata) è formata da pieghe trasversali che si trovano tra le basi delle colonne anali e presentano un margine libe- 
ro concavo, volto in alto, una faccia parietale concava e una faccia assiale convessa (valvole anali). Queste formazioni delimitano i seni anali, che appaiono 


come tasche in cui sboccano le ghiandole anali. 


rietale concava e una faccia assiale convessa (valvole anali). 
Queste formazioni delimitano i seni anali, che appaiono co- 
me tasche in cui sboccano le ghiandole anali (Fig. 7.168). Il 
terzo medio del canale anale è detto pettine anale e si esten- 
de dalla linea pettinata al solco intersfinterico, che segna il 
passaggio dal margine inferiore del muscolo sfintere interno 
dell’ano alla parte sottocutanea del muscolo sfintere esterno 
dell'ano. Al solco intersfinterico corrisponde la linea anocu- 
tanea, in cui l’epitelio pavimentoso o squamoso stratificato 
cambia da quello dell’anoderma, privo di peli, a quello pro- 
prio della cute. 

Le ghiandole anali possono infettarsi con facilità perché i 
loro dotti escretori, che hanno un breve tragitto, si aprono in 
una zona ricchissima di batteri. Da tali infezioni possono ori- 
ginare ascessi perianali che si estendono spesso al tessuto 
connettivo circostante e possono anche formare tragitti fisto- 
losi. 

In corrispondenza e al di sotto della linea pettinata si tro- 
va l’anello emorroidario, che appare come una zona caratte- 
rizzata da rilievi arrotondati. Tali rilievi sono dati dalla pre- 
senza del plesso venoso rettale o emorroidario che è situato 
nella tonaca sottomucosa, il quale può dilatarsi e sporgere nel 
lume (© Fig. 4.187). 

Lo sbocco esterno del canale anale è chiamato ano (od 
orifizio anale) e si trova nel perineo posteriore, circa 3 cm 
davanti al coccige. Quando è dilatato ha un contorno circola- 
re, mentre in condizioni normali presenta un labbro destro e 
un labbro sinistro che formano una commessura anteriore e 
una posteriore. La cute che circonda l’ano (cute anale) forma 
piccole pieghe radiate che scompaiono con la dilatazione. Ta- 


le area è pigmentata e vi si riscontrano formazioni pilifere 
(peli perianali), più abbondanti nel sesso maschile. In tale 
area si aprono gli sbocchi delle ghiandole della cute anale (0 
circumanali) che presentano la struttura delle ghiandole su- 
doripare apocrine. Queste ghiandole sono deputate alla pro- 
duzione di feromoni che svolgono un ruolo importante nei 
rapporti sociali e nelle attività riproduttive. Ovviamente, 
nell’uomo queste azioni da parte delle ghiandole apocrine pe- 
rianali appaiono meno rilevanti rispetto a quanto si verifica 
in altri mammiferi. 


VASI E NERVI 


Arterie - Il colon è vascolarizzato dalle due arterie mesente- 
riche (Fig. 7.169). L'arteria mesenterica superiore vascola- 
rizza il cieco, il colon ascendente e parte del colon trasverso. Le 
restanti porzioni del colon sono vascolarizzate dall’arteria 
mesenterica inferiore (© Fig. 4.110). Queste arterie forma- 
no un dispositivo ad arcate anastomizzate (© Cap. 4, $ Arte- 
ria mesenterica superiore e $ Arteria mesenterica inferiore in 
$ Rami viscerali impari dell'aorta addominale). 

l'arteria mesenterica superiore fornisce come rami colla- 
terali le arterie ileocolica, colica destra e colica media e il 
suo tronco terminale si anastomizza a pieno canale con l’ar- 
teria ileocolica, formando un’arcata nello spazio retroperito- 
neale (cfr. Fig. 7.169). Da questa arcata nascono le arterie ce- 
cali anteriore e posteriore, l’arteria appendicolare e il ramo 
ileale dell’arteria ileocolica per la parte terminale dell’ileo (© 
Fig. 4.109). Analoghe arcate sono formate dalle arterie colica 
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Figura 7.169 - Arterie mesenterica superiore e mesenterica inferior 
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loro rami. l'asportazione dell'intestino tenue e il sollevamento del colon tra- 


sverso evidenziano i rami dell'arteria mesenterica superiore, rappresentati dalle arterie pancreaticoduodenale inferiore, digiunali, ileali, ileocolica, colica 
destra, colica media, da cui origina l'arteria marginale del colon, e dell'arteria mesenterica inferiore, rappresentati dalle arterie colica sinistra, sigmoidee (o 
coliche inferiori di sinistra) e rettale superiore (o emorroidaria superiore). l'arteria colica sinistra si divide in un ramo o arteria ascendente che si anastomiz- 
za con l'arteria marginale del colon, che a sua volta continua nell'arteria colica media. II ramo discendente dell'arteria colica sinistra si anastomizza con le 
arterie sigmoidee e il ramo destro dell'arteria colica media con l'arteria colica destra, a sua volta anastomizzata con il ramo superiore dell'arteria ileocolica. 
Si viene così a formare, attraverso l'arteria marginale del colon, un importante circolo collaterale (arcata di Drummond) tra le due arterie mesenteriche 


superiore e inferiore in caso di occlusione o stenosi di uno dei due vasi. 


destra e colica media. Quest'ultima si anastomizza attraverso 
un suo ramo anche con l’arteria colica sinistra, che è un ramo 
dell’arteria mesenterica inferiore, formando l’arcata di Riola- 
no (© Fig. 4.109). 

Il retto presenta una vascolarizzazione complessa, carat- 
terizzata dalla presenza di diversi peduncoli vascolari. Riceve 
infatti l'arteria rettale superiore, ramo dell’arteria mesente- 
rica inferiore, l'arteria rettale media, ramo dell’arteria iliaca 
interna, e l'arteria rettale inferiore, ramo dell'arteria pu- 
denda interna, che origina a sua volta dall’arteria iliaca inter- 


na (© Fig. 4.117). Riceve inoltre rami dall'arteria sacrale 
mediana. 


- Le vene del cieco e del colon fanno capo al distretto 
portale. Le vene mesenteriche superiore e inferiore riper- 
corrono per ampi tratti il percorso delle arterie mesenteriche 
superiore e inferiore, anche se non sempre decorrono in stret- 
ta vicinanza delle arterie, formando invece un disordinato 
reticolo plessiforme nello spazio retroperitoneale (© Fig. 
4.193). 
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Figura 7.170 - Drenaggio linfatico del retto. La linfa della metà prossimale del retto è raccolta dai linfonodi pararettali, che drenano nei linfonodi me- 
senterici inferiori. | vasi linfatici provenienti dalla metà distale del retto e dalla parte prossimale del canale anale fino alla zona di transizione anale sono 
tributari dei linfonodi iliaci interni. La parte del canale anale distalmente alla zona di transizione anale drena nel gruppo superomediale dei linfonodi in- 


guinali superficiali. 


Il drenaggio venoso del retto si avvale in primo luogo del 
plesso venoso rettale o emorroidario, accolto nella tonaca 
sottomucosa del retto (© Fig. 4.187). Questo plesso è partico- 
larmente sviluppato a livello della linea pettinata (plesso ve- 
noso rettale interno), ma si estende anche inferiormente in un 
plesso che si dispone intorno all’ano (plesso venoso rettale 
esterno). 

Il plesso venoso rettale è drenato dalla vena rettale o 
emorroidaria superiore e dalle vene rettali o emorroidarie 
medie e inferiori. La vena rettale superiore affluisce alla ve- 
na porta attraverso la vena mesenterica inferiore. Le vene ret- 
tali medie e inferiori sono invece affluenti della vena iliaca 
interna che drena nella vena cava inferiore. A livello del ples- 
so venoso rettale si stabilisce così un’anastomosi tra i sistemi 
della vena porta e della vena cava inferiore. 

In condizioni di ipertensione portale le vene del plesso 
venoso rettale possono dilatarsi e protrudere dall’ano (emor- 
roidi) causando perdite ematiche. 


Linfatici - I vasi linfatici cecocolici vanno ai linfonodi me- 
socolici (© Fig. 5.21). 

I vasi linfatici del retto presentano un decorso complesso 
in rapporto con i vari peduncoli vascolari dell’organo. Peral- 
tro, il retto, in particolare il canale anale, è spesso sede di 
neoplasie che si diffondono per via linfatica ed è pertanto 
importante conoscere il drenaggio linfatico di queste strut- 
ture. 

La parte pelvica del retto (ampolla rettale) è drenata dai 
linfonodi pararettali o anorettali e dai linfonodi sigmoidei, 


situati nel mesocolon sigmoideo. La parte perineale del retto 
(canale anale) drena la linfa prevalentemente ai linfonodi ilia- 
ci interni o ipogastrici. I vasi linfatici del canale anale si por- 
tano anche ai linfonodi anorettali e ai linfonodi inguinali, 
prevalentemente ai linfonodi inguinali superficiali superome- 
diali (Fig. 7.170). 


Nervi - I nervi che si distribuiscono al cieco e al colon deriva- 
no dai plessi mesenterici superiore e inferiore. 

I nervi per il retto provengono dai plessi mesenterico in- 
feriore, ipogastrico inferiore o pelvico e dal nervo pudendo. 


ANATOMIA MICROSCOPICA 


In generale, la parete dell'intestino crasso ha un’organiz- 
zazione simile nelle sue diverse parti (Fig. 7.171). Aspetti par- 
ticolari possono essere riscontrati a livello della valvola ileo- 
cecale e dell’appendice vermiforme. 


Appendice vermiforme 


Dal punto di vista strutturale, la parete dell’appendice 
vermiforme ha la stessa organizzazione che è presente in tut- 
to l’intestino crasso. Le principali differenze strutturali tra 
l’appendice vermiforme e le restanti parti dell’intestino cras- 
so riguardano la tonaca muscolare dove, nell’appendice ver- 
miforme, lo strato longitudinale esterno appare continuo, 
non essendo organizzato a formare le tenie. 
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Figura 7.171 - Parete dell'intestino crasso vista al microscopio ottico. 
AI di sotto della tonaca mucosa si trovano la tonaca sottomucosa e la to- 
naca muscolare (da Medicina e Salute, Edi,Ermes). 


La parete dell’appendice vermiforme si presenta inoltre 
ispessita a causa della presenza di una notevole quantità di 
tessuto linfoide (Fig. 7.172), che occupa completamente la la- 
mina propria e presenta noduli linfoidi caratterizzati, come 
nelle tonsille, dalla presenza di centri germinativi particolar- 
mente estesi. 


Colon 


Il colon presenta l’organizzazione in quatto tonache so- 
vrapposte comune a tutto il canale digerente. 

Nella parete del colon si distinguono pertanto la tonaca 
mucosa, la tonaca sottomucosa, la tonaca muscolare e la tona- 
ca avventizia o la tonaca sierosa del rivestimento peritoneale 
(Fig. 7.173). 


- Mostra notevoli differenze rispetto a quella 
dell'intestino tenue. In primo luogo è liscia, non presentando 
villi intestinali (Figg. 7.174 e 7.175). L'’epitelio superficiale è di 
tipo colonnare o cilindrico semplice o monostratificato ed è 
costituito da due tipi principali di cellule: le cellule calicifor- 
mi mucipare o cellule mucose e le cellule assorbenti (Fig. 
7.176). Le cellule caliciformi mucipare sono molto più nume- 
rose rispetto a quelle dell’intestino tenue e in alcune aree pos- 
sono essere l'elemento prevalente. Inoltre tendono ad aumen- 
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Figura 7.172 - Appendice vermiforme: struttura. La tonaca mucosa è 
largamente occupata da tessuto linfoide e presenta la struttura caratteri- 
stica dell'intestino crasso. Gli spazi chiari che si osservano nella tonaca 
sottomucosa corrispondono ad accumuli di cellule adipose. La tonaca 
muscolare, alquanto ispessita, è formata da uno strato interno circolare e 
da uno strato esterno longitudinale, che risulta continuo. Il tessuto linfoi- 
de, che occupa prevalentemente la tonaca mucosa, dove le ghiandole 
appaiono perciò più rare e distanziate, si organizza in noduli o follicoli 
linfoidi con ampi centri germinativi. È anche presente tessuto linfoide in- 
terfollicolare in quantità variabile. 


tare in caso di irritazione della tonaca mucosa. Le cellule as- 
sorbenti non presentano un orletto striato come quello che si 
osserva nell’intestino tenue, ma solo corti e radi microvilli. 

Le ghiandole intestinali sono accolte nella lamina propria 
e sono di tipo tubulare, come nell’intestino tenue, ma costi- 
tuite quasi esclusivamente da cellule mucipare (Fig. 7.177 a). 
Molto rare sono le cellule di Paneth, localizzate al fondo dei 
tubuli ghiandolari (Fig. 7.177 b). Sono inoltre presenti cellule 
endocrine che appaiono come elementi isolati. 

Sono molto abbondanti gli elementi linfoidi, spesso orga- 
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Vara 
Si Jä 
2 2 

Pieghe semilunari 


del colon 


Haustra coli 


nizzati in veri noduli che possono sollevare l'epitelio superfi- 
ciale e coinvolgere anche gli strati profondi. 
La muscularis mucosae è in genere sottile. 


(cfr. Fig. 7.171) - Presenta caratteri 
analoghi a quelli della tonaca sottomucosa dell’intestino te- 
nue, contiene il plesso sottomucoso (di Meissner) (cfr. Figg. 
7.182 e 7.183). 


c (cfr. Fig. 7.172) - Presenta uno strato in- 
terno di fasci di fibre circolari e uno strato esterno di fasci di 
fibre longitudinali; questi ultimi non si dispongono in una 
lamina continua ma si raggruppano in corrispondenza delle 


Figura 7.174 - Superficie della tonaca mucosa del colon vista al micro- 
scopio elettronico a scansione. A piccolo ingrandimento sono visibili 
profondi solchi e ampie pieghe longitudinali. Queste, unitamente alle 
piccole pieghe semilunari, sono espressione della motilità di questo tratto 
intestinale. Numerosi orifizi, corrispondenti agli sbocchi di ghiandole a 
secrezione mucosa, e cellule in necrosi si trovano alla superficie della to- 
naca mucosa. 
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Tonaca sierosa 


Tonaca muscolare: 
strato longitudinale 
strato circolare 


Tonaca sottomucosa 
Tonaca mucosa 
Figura 7.173 - Parete del colon. Orga- 


nizzazione in quattro tonache sovrap- 
poste. 


tenie che sono visibili per gran parte dell'intestino crasso 
(Fig. 7.178). La tonaca muscolare accoglie il plesso mienteri- 
co (di Auerbach) (cfr. Fig. 7.182). 


Figura 7.175 - Superficie della tonaca mucosa dell'intestino crasso vista 
al microscopio elettronico a scansione. La superficie appare liscia. In essa 
si notano gli sbocchi delle ghiandole intestinali e cellule necrotiche in via 
di sfaldamento (pgc prof. G.N. Martinelli, Università di Bologna). 
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Figura 7.176 - Superficie della to- 
naca mucosa dell'intestino cras- 
so vista al microscopio elettronico 
a scansione. La superficie apicale 
delle cellule assorbenti (AC) pre- 
senta numerosi microvilli (Mv) la 
cui funzione è quella di facilitare 
l'assorbimento dell'acqua e degli 
elettroliti. Un residuo di glicocalice 
è presente fra alcuni microvilli (frec- 
ce). L'apice delle cellule caliciformi 
mucipare (GC, Goblet Cell) è solle- 
vato a formare voluminose bolle (B) 
che contengono abbondante ma- 
teriale di secrezione mucoso (da 
P.M. Motta, P.M. Andrews, K.R. Por- 
ter, Microanatomy of Cell and Tissue 
Surfaces. An Atlas of Scanning Elec- 
tron Microscopy. Philadelphia, Lea & 
Febiger, 1977). 


Figura 7.177 - Tonaca mucosa dell'intestino crasso. a, Alcuni tubuli 
ghiandolari sono colti secondo il loro asse maggiore. Le cellule caliciformi 
mucipare appaiono intensamente colorate in rosso magenta dalla reazio- 
ne PAS (Periodic Acid-Schiff). b, Il muco secreto dalle cellule caliciformi 
mucipare delle ghiandole intestinali appare colorato in azzurro (Alcian 
blu). | fondi dei tubuli ghiandolari sono occupati da cellule di Paneth, nella 
cui parte apicale si notano numerosi granuli acidofili. 
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Tonaca sottomucosa 


Tonaca mucosa 
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Tonaca mucosa 


Tonaca sottomucosa 


Figura 7.178 - Differente orientamento degli strati longitudinale esterno e circolare interno della tonaca muscolare di un organo del sistema digerente 


nelle sezioni trasversale (a) e longitudinale (b). 


Tonaca sierosa - Tale tonaca non è completa in tutte le parti 
del colon e nelle parti della parete intestinale sprovviste di 
rivestimento peritoneale è sostituita da una tonaca avventi- 
zia. Sono da considerarsi dipendenze della tonaca sierosa le 
appendici epiploiche, sdoppiamenti della lamina peritonea- 
le ripieni di tessuto adiposo. 


Retto 


L'ampolla rettale ha caratteristiche istologiche analoghe a 
quelle del colon (Fig. 7.179). Va tuttavia segnalata la notevole 
presenza di cellule caliciformi mucipare nell’epitelio superfi- 
ciale (Fig. 7.180). Ciò appare dovuto al fatto che un prolunga- 
to contatto con il materiale fecale e con eventuali sostanze in 
esso presenti determina la necessità di un'adeguata protezio- 
ne. Non a caso i carcinomi dell’intestino crasso hanno come 
sede elettiva gli ultimi centimetri del retto e sono influenzati 
dall’alimentazione, per cui si ritiene che il contenuto delle 
feci possa essere importante. 

Diverse particolarità di struttura si riscontrano a livello 
del canale anale. Il passaggio, nell’intestino crasso, tra epite- 
lio cilindrico o colonnare semplice ed epitelio pavimentoso 
stratificato avviene a livello della linea pettinata. A partire da 
questa linea, l’epitelio cilindrico semplice è sostituito da un 
epitelio pavimentoso stratificato che si estende a rivestire la 
regione dell’anello emorroidario. In questa zona la tonaca 
sottomucosa appare particolarmente lassa per la presenza del 
plesso venoso rettale (© Fig. 4.187). 

A livello dell’ano, l’epitelio superficiale inizia a mostrare 
segni di cheratinizzazione. Si passa poi alla cute vera e pro- 


pria con i relativi annessi quali peli, ghiandole sebacee e 
ghiandole sudoripare apocrine circumanali (cfr. Fig. 7.168). 
Nella porzione prossimale del retto, fino alla zona di tran- 
sizione anale, la tonaca muscolare si dispone in due strati, 
uno strato interno circolare e uno strato esterno longitudina- 


Figura 7.179 - Tonaca mucosa del retto. Si osservano le caratteristiche 
proprie della tonaca mucosa dell'intestino crasso già rilevate nelle imma- 
gini precedenti. La parete delle ghiandole intestinali è in prevalenza for- 
mata da cellule caliciformi mucipare. Le frecce indicano gli sbocchi delle 
ghiandole intestinali. 
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Figura 7.180 - Ultrastruttura dell'epitelio superficiale della tonaca muco- 
sa del retto. Tra gli enterociti si osservano numerose cellule caliciformi 
mucipare. LO, lume del retto; LP, lamina propria. 


Tonaca mucosa 
del retto 


Tonaca muscolare del retto, 
strato circolare 


Linea pettinata 


Pettine anale 
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le (Fig. 7.181). La struttura microscopica è quindi simile a 
quella presente, per esempio, nel colon sigmoideo, con l’unica 
differenza rappresentata da un maggior spessore. 

Più distalmente si trova il muscolo sfintere interno (li- 
scio o involontario) dell’ano. Si tratta di un vero e proprio 
sfintere anatomico, caratterizzato da un’intima compene- 
trazione di fasci muscolari dei due strati. In particolare, fa- 
sci provenienti dallo strato esterno (o longitudinale) attra- 
versano obliquamente lo strato circolare ispessitosi, portan- 
dosi sotto il piano della tonaca sottomucosa, verso il lume 
dell’organo. Ciò si verifica a partire dai seni anali e a livello 
dell'anello emorroidario la muscolatura liscia risulta perciò 
disposta su tre strati. Nella stessa zona pervengono allo stra- 
to longitudinale esterno fasci di fibre muscolari striate del 
muscolo elevatore dell’ano che si frammettono ai fasci di fi- 
bre muscolari lisce. Inferiormente, la tonaca muscolare si 
mette in rapporto con il muscolo sfintere esterno (striato o 
volontario) dell’ano, in cui si distinguono una parte super- 
ficiale, una parte profonda e una parte sottocutanea (cfr. 
Fig. 7.166). 


ANATOMIA FUNZIONALE 


La funzione principale dell’intestino crasso è il completa- 
mento del processo digestivo e dell’assorbimento degli ali- 
menti. Da un punto di vista funzionale si può dividere l’orga- 
no in tre porzioni. La prima parte, che arriva fino alla metà 
del colon trasverso, svolge ancora una funzione di assorbi- 
mento delle sostanze nutritive presenti nell'intestino tenue. 
La porzione seguente, che arriva a comprendere la porzione 


M. sfintere interno 
dell'ano 


Tessuto muscolare 
nella colonna anale 


M. sfintere interno 
dell'ano, sezionato 


M. sfintere esterno 
dell'ano, sezionato 


Figura 7.181 - Tonaca muscolare del retto. Asportata la tonaca mucosa del retto, si osservano alcuni dispositivi muscolari che rendono irregolare la su- 
perficie interna del retto quando a essi si sovrappone la tonaca mucosa. Nelle colonne anali i fasci muscolari presentano un orientamento longitudinale. 
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prossimale del colon sigmoideo, si occupa prevalentemente 
dell’assorbimento di acqua, venendo in questo modo a com- 
pattare il materiale fecale. Infine, l’ultima parte funziona co- 
me serbatoio delle feci, di cui provvede all'eliminazione. 

L’intestino crasso impiega circa 32 ore per terminare i 
processi rimanenti del sistema digestivo; il suo compito è as- 
sorbire acqua ed elettroliti, pari a circa 1,5 litri al giorno, che 
passano attraverso la valvola ileocecale. Inoltre compatta le 
feci e le mantiene nel retto fino a quando possono essere sca- 
ricati attraverso l’ano con la defecazione. 

Si può dire che la tonaca mucosa dell’intestino crasso si 
caratterizza nel complesso per caratteristiche assorbenti me- 
no sviluppate rispetto a quella dell'intestino tenue. Mancano 
infatti i villi intestinale e l’orletto striato, due strutture depu- 
tate ad aumentare la superficie assorbente. Appaiono invece 
molto più sviluppate le strutture di difesa. Esse consistono in 
un imponente sistema linfoide, sotto forma di cellule isolate 
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od organizzate in noduli, e in un grandissimo numero di ele- 
menti mucosi, disposti sia nell’epitelio superficiale sia in 
quello ghiandolare. Queste difese sono ovviamente da consi- 
derare come necessarie per le caratteristiche del contenuto 
del viscere, che presenta una flora di tipo fecale, ricchissima 
di microrganismi potenzialmente patogeni. 

Nel retto si accumulano le feci e attraverso il retto avviene 
la loro evacuazione. Il controllo della defecazione è dato dalla 
presenza del doppio meccanismo sfinterico. Nei primi anni 
di vita il muscolo sfintere esterno dell'ano è ancora immaturo 
ed è attivo solo il muscolo sfintere interno dell’ano. La conti- 
nenza sfinterica viene raggiunta in tempi variabili che posso- 
no dipendere anche dal grado di educazione al controllo degli 
sfinteri. Durante la permanenza delle feci nell’ampolla rettale 
viene riassorbita acqua per cui il materiale fecale aumenta 
progressivamente la propria consistenza, potendosi così for- 
mare fecalomi, cioè masse dure di difficile espulsione. 


SISTEMI DI CONTROLLO DEL CANALE ALIMENTARE 


Considerata la lunghezza del tubo gastroenterico e la ne- 
cessità di garantire un transito adeguato lungo tutto il suo de- 
corso, è evidente come le diverse funzioni da esso esercitate 
richiedano un complesso coordinamento. La peristalsi, la se- 
crezione e l'assorbimento devono infatti avvenire in fasi tem- 
porali scandite dall'assunzione di nuovi pasti. Il coordina- 
mento è garantito da alcuni sistemi che, pur non essendo spe- 
cifici del tubo gastroenterico (un’organizzazione simile è in- 
fatti presente anche in altri sistemi), trovano qui la loro mas- 
sima espressione. Tra le formazioni intrinseche, si possono 
distinguere un sistema nervoso enterico, un sistema endo- 
crino e un sistema chemosensoriale. Tutti questi sistemi so- 
no localizzati in sede intramurale, nella parete dell organo, e 
hanno un'organizzazione diffusa, sono cioè costituiti da cellu- 
le localizzate a intervalli variabili lungo il tubo gastroenterico. 


INNERVAZIONE 
DEL CANALE ALIMENTARE 
E SISTEMA NERVOSO ENTERICO —_ — 


SISTEMI SIMPATICO E PARASIMPATICO 


Il canale alimentare presenta una ricca innervazione sen- 
sitiva fornita da fibre che decorrono sia nei nervi spinali sia 
nel nervo vago. Nel primo caso il corpo cellulare che dà origi- 
ne a tali fibre è localizzato nel ganglio spinale o ganglio della 
radice dorsale; nel secondo caso il neurone sensitivo primario 
è situato nel ganglio inferiore o nodoso del nervo vago. La 
maggioranza delle fibre sensitive fornisce terminazioni libere 
localizzate nel rivestimento sieroso (peritoneo) o nella tonaca 
muscolare dei visceri. Queste ultime sono importanti nella 


genesi del dolore, spesso definito di tipo “colico” e la cui ori- 
gine è dovuta al passaggio di onde peristaltiche. 

La colica definisce una forma specifica di dolore, caratte- 
rizzata da accessi parossistici intervallati da periodi di remis- 
sione, che è tipica degli organi cavi. Il dolore è presente nelle 
fase di contrazione della tonaca muscolare del viscere, mentre 
la remissione avviene nella fase di rilassamento 

Le fibre nervose simpatiche effettrici viscerali origina- 
no da centri situati nel midollo spinale (nucleo intermediola- 
terale che forma il corno laterale di sostanza grigia) e si arre- 
stano nei gangli del tronco simpatico (gangli paravertebrali) 
oppure nei gangli celiaco, mesenterico superiore e mesenteri- 
co inferiore (gangli prevertebrali). Dalle cellule di questi gan- 
gli originano fibre postgangliari che si portano prevalente- 
mente ai plessi enterici intramurali: il plesso mienterico (di 
Auerbach), il plesso sottomucoso (di Meissner) e il plesso sot- 
tosieroso (Fig. 7.182). 

Le fibre nervose parasimpatiche effettrici viscerali ori- 
ginano dal nucleo posteriore o dorsale del nervo vago e dai 
nuclei parasimpatici sacrali del midollo spinale. Il centro va- 
gale innerva stomaco, intestino tenue, cieco e colon. I centri 
sacrali controllano la parte distale del colon e il retto. Le fibre 
pregangliari originate da questi centri terminano in gangli 
parasimpatici situati in vicinanza o nel plessi enterici intra- 
murali. 


SISTEMA NERVOSO ENTERICO 


Il sistema nervoso enterico (intrinseco o intramurale) del 
canale alimentare, noto in passato come metasimpatico, è 
considerato una terza divisione del sistema nervoso autono- 
mo (oltre ai sistemi simpatico e parasimpatico). È costituito 
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Figura 7.182 - Organizzazione generale del canale intestinale. La tonaca muscolare è formata da due strati di cellule muscolari lisce con diverso orien- 
tamento, longitudinale esterno e circolare interno. | plessi sottosieroso, mienterico (di Auerbach) e sottomucoso (di Meissner) formano il plesso enterico 


del sistema nervoso autonomo. 


dal plesso enterico i cui sono compresi plessi fra loro connessi 
da rami anastomotici: il plesso sottomucoso (di Meissner), il 
plesso mienterico (di Auerbach) e il plesso sottosieroso. Tali 


CERVELLO ENTERICO 


Il sistema nervoso enterico presenta una notevole complessità e 
una grande autonomia dal sistema nervoso centrale. In considera- 
zione del numero di neuroni in esso presenti, che è enorme e pro- 
babilmente superiore a quello dei neuroni del midollo spinale, è 
stato recentemente coniato il termine di secondo cervello, o cervel- 
lo enterico, per mettere in evidenza questi aspetti. Il sistema nervo- 
so enterico presenta infatti modalità di comportamento che si pen- 
savano essere limitate al sistema nervoso centrale. Alcuni neuroni 
di questo sistema sembrano avere funzioni sensitive (neuroni sen- 
sitivi intrinseci primari), altri sono implicati nella motilità, altri anco- 
ra sembrano avere funzioni di connessione tra i due tipi precedenti, 
svolgendo in questo modo un ruolo che può essere paragonabile 
a quello degli interneuroni. Tale organizzazione appare in grado di 
generare archi riflessi che, a partire da stimoli presenti nel lume 
degli organi, organizzano risposte motorie complesse che si propa- 
gano a distanza, in senso sia anterogrado sia retrogrado, tramite i 
plessi nervosi e attraverso i accoppiamenti elettrici tra le 
cellule muscolari lisce. Il grande sviluppo del sistema nervoso ente- 
rico da un punto di vista sia morfologico sia neurochimico sembra 
però far ritenere che, oltre a funzioni di tipo riflesso, esso possa 
operare anche un certo grado di integrazione degli stimoli. Di qui 
la proposta di utilizzare il termine, per molti versi provocatorio, ma 
sicuramente suggestivo, di “cervello enterico”. 


plessi sono costituiti da fibre nervose formanti una rete nelle 
maglie della quale si trovano cellule isolate o riunite in gangli. 

Il plesso sottomucoso (di Meissner), situato nella tonaca 
sottomucosa, contiene neuroni bipolari o pseudounipolari 
considerati cellule viscerosensitive primarie (Figg. 7.183 e 
7.184). In esso si localizzano anche neuroni effettori che libe- 
rano una grande varietà di neurotrasmettitori. 

Il plesso mienterico (di Auerbach), che si trova fra lo stra- 
to longitudinale e quello circolare della tonaca muscolare 
(Fig. 7.185), mostra una grande complessità dovuta alla pre- 
senza di un gran numero di tipi neuronali. I neuroni dei gan- 
gli mienterici sono disposti in piccoli gruppi che vedono la 
presenza anche di cellule di tipo gliale, simili agli astrociti, 
che formano lamine che circondano i neuroni. 

Il plesso sottosieroso è rappresentato da un insieme di 
esili fibre che, provenendo dal plesso mienterico, entrano nel 
tessuto sottosieroso dell’organo. 

Gli assoni che emergono dai gangli mienterici terminano 
sulla superficie delle cellule muscolari lisce. Accoppiamenti 
elettrici tra cellule muscolari lisce contigue, costituiti da gap 
junction, permettono la diffusione dell'impulso lungo il vi- 
scere, dando luogo alla formazione di onde peristaltiche. 

Il plesso mienterico è nutrito da capillari che si trovano 
nel tessuto connettivo che circonda i gangli mienterici. Tali 
vasi presentano un endotelio non fenestrato e appaiono simi- 
li ai capillari encefalici, essendo come questi impermeabili 
alle macromolecole. Nel tessuto connettivo sono inoltre pre- 
senti macrofagi che rimuovono i materiali che hanno oltre- 
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Figura 7.183 - Plesso sottomucoso (di Meissner). Parte del citoplasma di una cellula gangliare risulta occupata da sacculi (cisterne) del complesso di 
Golgi (G), mitocondri, ribosomi e alcuni corpi densi. Intorno al corpo della cellula nervosa si trovano terminali assonici di vario tipo. All'interno di alcuni di 
questi terminali assonici si osservano, accanto a mitocondri, piccole vescicole verosimilmente rappresentate da terminali colinergici. N, nucleo di una 
cellula gliale (satellite). 


passato l’endotelio. È stata ipotizzata la presenza di una bar- 
riera ematomienterica simile alla barriera ematoencefalica. 


Rapporti tra il sistema nervoso enterico intramurale 
e il sistema nervoso autonomo extramurale 


Al sistema nervoso enterico giungono fibre nervose sim- 
patiche e parasimpatiche. Tuttavia il numero di tali fibre ap- 
pare limitato rispetto all’entità del sistema nervoso enterico, 
che possiede un corredo neuronale pari a quello che si trova 
nell’intero midollo spinale. È stato calcolato che con il nervo 
vago arrivano circa duemila fibre nervose, mentre i neuroni 
intrinseci sarebbero più di cento milioni. 

Il sistema nervoso enterico presenta una notevole autono- 
mia nei confronti del sistema nervoso centrale. Infatti, l’in- 
terruzione delle connessioni tra sistema nervoso autonomo 
extramurale e sistema nervoso enterico intramurale modifi- 
ca scarsamente la motilità gastrointestinale, che appare prin- 
cipalmente dipendente da riflessi evocati a livello del lume. 

È pertanto probabile che al sistema nervoso autonomo ex- 
tramurale appartengano funzioni sensitive e di modulazione, 


mentre un ruolo più importante nella motilità sarebbe riser- 
vato al sistema nervoso enterico. 

Alterazioni di questo sistema determinano gravi effetti 
sulla motilità del canale alimentare, come dimostrato dai pa- 
zienti affetti da megacolon (malattia di Hirschsprung), in cui 
si osserva la mancanza di cellule gangliari del plesso enterico 
in tratti dell'intestino crasso. A monte dei tratti agangliari il 
colon va incontro a dilatazione perché nei tratti agangliari non 
può essere assicurata un'adeguata propulsione del contenuto 
intestinale. È di rilievo il fatto che i segmenti agangliari siano 
regolarmente innervati dal sistema nervoso autonomo extra- 
murale attraverso fibre nervose simpatiche e parasimpatiche. 


Tipi neuronali presenti nel sistema nervoso enterico 


Nel sistema nervoso enterico si possono riconoscere neu- 
roni colinergici, noradrenergici, serotoninergici, purinergici 
e peptidergici. Va tuttavia segnalato come non siano ancora 
noti gli aspetti neurochimici di oltre il 60% dei neuroni del 
plesso mienterico e di circa il 20% di quelli del plesso sotto- 
mucoso. 
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Figura 7.1 
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Pol 


Plesso sottomucoso (di Meissner) nella parete del retto umano. Gli assoni (A) appaiono avvolti in parte dai ripiegamenti di una cellula di 


Schwann (CS). Le fibre collagene (C) ed elastiche (E) si trovano confinate intorno al fascio di fibre nervose. Si osserva il nucleo di una plasmacellula (PC), che 
è identificabile per la ricchezza di cisterne del reticolo endoplasmatico rugoso, ripiene di un materiale fioccoso e presenti anche nel citoplasma più periferico. 


- Sono situati soprattutto nel plesso 
mienterico e liberano acetilcolina, lo stesso trasmettitore rila- 
sciato dalle terminazioni parasimpatiche vagali e sacrali, ed 
esercitano un’azione eccitatoria sulla motilità gastrointesti- 
nale. Le terminazioni di questi neuroni contengono prevalen- 
temente piccole vescicole sinaptiche che presentano un dia- 
metro di 50 nm. 


- Numerosi sia nel plesso mienterico sia 
in quello sottomucoso, liberano noradrenalina, uno dei me- 
diatori chimici delle fibre nervose simpatiche, che ha un’azio- 
ne inibitoria sulla motilità gastrointestinale. Oltre che alla 
muscolatura (i terminali noradrenergici sono particolarmen- 
te numerosi a livello dei muscoli sfinteri e in corrispondenza 
delle tenie del colon), i neuroni noradrenergici si portano alle 
cellule enterocromaffini della tonaca mucosa gastrointestina- 
le determinando la liberazione di 5-idrossitriptamina (sero- 
tonina) da parte di questi elementi (© $ Sistema endocrino- 


paracrino). Si ritiene che l’effetto di stimolazione della secre- 
zione esercitato dai neuroni noradrenergici non abbia luogo 
per un'azione diretta del mediatore sulla muscolatura liscia, 
bensì attraverso l’inibizione di neuroni di tipo eccitatorio. 


- Liberano 5-idrossitriptamina, un’a- 
mina biogena contenuta anche in alcune cellule endocrine del 
sistema gastroenteropancreatico. La serotonina attiva i neuroni 
eccitatori colinergici, ma anche neuroni inibitori (noradrener- 
gici) sia del plesso mienterico sia del plesso sottomucoso. Si ri- 
tiene perciò che i neuroni serotoninergici non agiscano diretta- 
mente sulla muscolatura, ma svolgano invece un’azione modu- 
latrice su altri neuroni del sistema nervoso intrinseco. 


- Hanno azione inibitrice sulla musco- 
latura gastrointestinale. Svolgerebbero la loro funzione attra- 
verso la liberazione di adenosin trifosfato (ATP), che è un 
potente inibitore della motilità gastrointestinale. 


7. Sistema digerente 
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Figura 7.185 - Tonaca muscolare dello stomaco (a) e dell'intestino crasso (b). Al limite fra gli strati circolare e longitudinale della tonaca muscolare si 
osservano componenti del plesso mienterico (di Auerbach), rappresentati da nervi nella tonaca muscolare dello stomaco e da cellule gangliari, indicate 
da frecce, nella tonaca muscolare dell'intestino crasso. 


- Costituiscono una classe di cellule 
nervose che sintetizzano neurotrasmettitori polipeptidici con 
struttura e reatt immunologica identiche a quelle dei po- 
lipeptidi localizzati in alcune cellule endocrine, argentaffini e 
non argentaffini, del sistema gastroenteropancreatico (per le 
caratteristiche di questi polipeptidi, © $ Sistema endocrino- 
paracrino). I terminali dei neuroni peptidergici dei plessi 
mienterico e sottomucoso contengono granuli densi che han- 
no un diametro di 90-150 nm. 
Trai polipeptidi localizzati nei neuroni del sistema nervo- 

so gastrointestinale intrinseco, sono da ricordare: 

«il peptide intestinale vasoattivo (Vasoactive Intestinal 
Peptide, VIP), inibitore della motilità 

« la somatostatina, presente nel 17% dei neuroni del 
plesso sottomucoso e nel 3% di quelli del plesso miente- 
rico, che sembra svolgere un’azione inibitrice sulla mu- 
scolatura, sia direttamente sia stimolando neuroni ini- 
bitori 


e le encefaline, limitate al solo plesso mienterico, dove so- 
no presenti nel 25% dei neuroni, che svolgono un'azione 
inibitrice sulla motilità gastrointestinale sia attraverso il 
blocco dei neuroni colinergici sia con un effetto diretto 
sulla muscolatura liscia. 


Altri polipeptidi localizzati nei neuroni del sistema intra- 
murale sono il polipeptide pancreatico, la gastrina, la coleci- 
stochinina, la neurotensina e la bombesina. 


Nel sistema digerente si trovano numerose cellule endo- 
crine che non liberano i loro prodotti di secrezione nel lume 
del canale alimentare, ma li riversano nel sangue. Alcune di 
queste cellule sono meglio definibili come paracrine, perché 
liberano il secreto nell'ambiente pericellulare agendo sugli 
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Tabella 7.1 - Cellule del sistema endocrino gastroenteropancreatico 


Trattato di ANATOMIA UMANA sistematica e funzionale 


Funzioni dell'ormone o degli ormoni prodotti 


Sede (organo Ormone/i prodotto/i 
di massima (numero 
concentrazione) di aminoacidi) 
G Antro pilorico, duodeno  Gastrina (34), t 
encefalina (5) 
S Duodeno Secretina (27) ++ 
1 Duodeno Colecistochinina- - 
pancreozimina (33) 
PP Pancreas Polipeptide + 
pancreatico (37) 
K Digiuno Peptide inibitore ++ 
gastrico (43) 
EG Duodeno, digiuno Motilina (22), H+ 
5-idrossitriptamina 
L Ileo Enteroglucagone H+ 
(glicentina) (100) 
EC, Intestino tenue, Sostanza P (11), ++ 


intestino crasso 5-idrossitriptamina 


D Antro pilorico, pancreas Somatostatina (40) si 

D, Duodeno Peptide intestinale +++ 
vasoattivo (28) 

P Antro pilorico, duodeno Bombesina (15) * 

N Îleo Neurotensina (30) * 


Stimola la secrezione di HCI da parte delle cellule parietali 
o delomorfe, diminuisce il tono e la motilità intestinale 


Stimola la secrezione esocrina (alcalina) del pancreas 


Stimola la motilità gastrointestinale e delle vie biliari 
e la secrezione esocrina del pancreas 


Non determinate 


Inibisce la secrezione e la motilità gastrica e stimola la secrezione 
delle ghiandole intestinali e quella di insulina e glucagone 


Stimola la motilità e la secrezione gastrica 
Aumento della glicemia per attivazione della glicogenolisi epatica 
(azione simile a quella del glucagone pancreatico) 


Regolazione della peristalsi intestinale 


Inibisce la secrezione di HCI da parte delle cellule parietali 
o delomorfe e quella esocrina del pancreas 


Vasodilatatore: aumenta la motilità e la secrezione intestinali 
Stimola la motilità intestinale e le secrezioni gastrica 
e pancreatica esocrina 


Stimola la liberazione di glucagone, inibisce la liberazione di insulina, 
aumenta la permeabilità vascolare, regola la motilità intestinale 


elementi vicini (Tab. 7.1). Per la difficoltà di distinguere tra le 
due azioni si parla spesso di cellule endocrino-paracrine. 
Questi elementi sono presenti nella tonaca mucosa del canale 
alimentare, essendo localizzati sia nell’epitelio superficiale 
sia nelle ghiandole intramurali. Elementi simili sono però 
presenti anche nel pancreas e nelle vie biliari. Molti di questi 
tipi cellulari sono stati dimostrati inoltre nelle isole pancrea- 
tiche. Per tale ragione si parla anche di sistema endocrino 
gastroenteropancreatico. Recenti studi hanno dimostrato 
tali elementi anche nelle ghiandole salivari e nelle vie respi- 
ratorie. Essi sono generalmente disposti come elementi isola- 
ti o a piccoli gruppi. Alcuni di questi elementi sono colorabi- 
li con sali di argento o di cromo e pertanto sono stati chiama- 
ti cellule argentaffini o enterocromaffini (Figg. 7.186 e 
7.187). Infatti tali cellule presentano granuli citoplasmatici 
(cromaffini o argentaffini) localizzati in maggior numero tra 
il nucleo e il polo profondo della cellula. Tali elementi sono 
stati perciò denominati anche cellule basigranulose. 


Concetto DI SISTEMA APUD 


Tra le sostanze secrete dalle cellule argentaffini o entero- 
cromaffini, fu identificata per prima un’amina biogena, la 
5-idrossitriptamina o serotonina, e sulla base di tale ri- 


scontro si avanzò il concetto di sistema APUD, un acronimo 
che indica l'assunzione e decarbossilazione di precursori del- 
le amine (Amine Precursor Uptake and Decarboxylation). In- 
fatti, le cellule argentaffini hanno la proprietà di assumere i 
precursori delle amine e di decarbossilarli, producendo così 
le amine (per esempio, captando e decarbossilando 5-idrossi- 
triptofano per produrre 5-idrossitriptamina). 


ELEMENTI PEPTIDERGICI 


Le amine non sono le uniche sostanze prodotte dalle cel- 
lule endocrino-paracrine. Negli ultimi decenni, gli studi con- 
dotti su queste cellule hanno portato alla scoperta di una 
grande varietà di elementi e di ormoni da questi prodotti (© 
Ormoni del sistema gastroenteropancreatico). Inoltre è stato 
evidenziato come non tutte le cellule endocrine del sistema 
siano argentaffini. 

Sono presenti infatti cellule non argentaffini o debolmen- 
te argentaffini che producono ormoni polipeptidici e non 
contengono 5-idrossitriptamina. Sono stati finora dimostrati 
oltre dieci tipi di cellule che producono ormoni polipeptidici. 
Alcuni di questi tipi producono anche 5-idrossitriptamina. 
Di molti di questi ormoni polipeptidici è nota la sequenza 
aminoacidica e alcuni di essi sono stati anche sintetizzati. 


7. Sistema digerente 


Figura 7.186 - Cellule endocrine 
dello stomaco. a, Nel fondo dello 
stomaco, accanto a una cellula prin- 
cipale o adelomorfa (CA) che pre- 
senta un esteso reticolo endopla- 
smatico rugoso, si nota una cellula 
con numerosi granuli elettronden- 
si, probabilmente una cellula ente- 
rocromaffine. b, Particolare del ci- 
toplasma di una cellula endocrina 
della parte pilorica dello stomaco, 
probabilmente una cellula secer- 
nente enteroglucagone. 


> 
Figura 7.187 - Cellula endocrina 
del retto. | granuli sono accumulati 
prevalentemente al polo profondo 
della cellula. Si tratta di una cellula 
enterocromaffine. N, nucleo; TP 
(tunica propria), lamina propria. 
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Trattato di ANATOMIA UMANA sistematica e funzionale 


ORMONI DEL SISTEMA GASTROENTEROPANCREATICO 


Gastrina - È un polipeptide di 34 aminoacidi prodotto dalle cellu- 
le G, ma sono attive anche forme costituite da 17 aminoacidi, le 
minigastrine. Questi elementi si trovano in massima concentrazio- 
ne nelle ghiandole piloriche, nel duodeno e, in minor quantità, nel 
digiuno. Le cellule G sono piriformi e contengono nel loro citopla- 
sma granuli con diametro di 150-250 nm, di variabile densità elet- 
tronica e debolmente argirofili. Questi granuli mancano in genere 
nella regione apicale del citoplasma, che volge verso il lume del 
tubulo ghiandolare, dove si trovano numerosi microvilli. La gastri- 
na stimola la secrezione di acido cloridrico da parte delle cellule 
parietali o delomorfe delle ghiandole gastriche propriamente det- 
te. | microvilli apicali delle cellule G sarebbero in grado di segnala- 
re variazioni del pH gastrico e in tal modo si istituirebbe una rego- 
lazione a feedback fra produzione di acido cloridrico e secrezione 
di gastrina, che è stata di recente localizzata anche a livello del si- 
stema nervoso centrale. 


Secretina - È un polipeptide di 27 aminoacidi prodotto dalle cel- 
lule S, localizzate in maggior numero nella tonaca mucosa del 
duodeno. Le cellule S possiedono granuli elettrondensi e argirofili, 
con diametro medio di 200 nm; fra la membrana e la matrice dei 
granuli si individua in genere un alone elettrontrasparente. La se- 
cretina è un potente stimolatore della secrezione esocrina del 
pancreas. 


Colecistochinina-pancreozimina - È un polipeptide di 33 ami- 
noacidi prodotto dalle cellule I localizzate in maggior numero 
nella tonaca mucosa del duodeno e della parte superiore del di- 
giuno (sia nell'epitelio dei villi intestinali sia nelle ghiandole intesti- 
nali). Le cellule | sono ricche di granuli. La colecistochinina (Cho- 
leCystoKinin, CCK) stimola la secrezione esocrina del pancreas e 
inoltre la motilità gastrica, intestinale e delle vie biliari. È stata di 
recente localizzata anche a livello del sistema nervoso centrale. 


Polipeptide pancreatico - Dimostrato per la prima volta come 
contaminante dell'insulina, è un polipeptide di 37 aminoacidi pro- 
dotto dalle cellule PP, localizzate in maggiore concentrazione nel- 
le isole pancreatiche e, in quantità minore, nella tonaca mucosa 
del duodeno. Nel pancreas, le cellule PP possono essere distinte 
dalle cellule A che producono glucagone soltanto con l'impiego di 
metodi immunocitochimici che permettono di rilevare la presenza 
dei due ormoni polipeptidici. Si tratta di elementi il cui citoplasma 
appare largamente occupato da granuli elettrondensi, il cui dia- 
metro è di 150-170 nm, provvisti di variabile argirofilia. II livello 
ematico di polipeptide pancreatico (PP) aumenta notevolmente 
pochi minuti dopo l'assunzione di un pasto proteico, probabil- 
mente in seguito a stimolazione nervosa vagale. Non sono note 
con precisione le sue funzioni. 


Peptide inibitore gastrico - È un polipeptide di 43 aminoacidi 
prodotto dalle cellule K, che si trovano in massima concentrazio- 
ne nella tonaca mucosa del digiuno e, in quantità minore, nella 
tonaca mucosa del duodeno, | granuli delle cellule K, che presen- 
tano un nucleo immerso in una matrice densa fortemente argiro- 
fila, sono tondeggianti e voluminosi (350 nm). Il tasso ematico del 
peptide inibitore gastrico (Gastric Inhibitory Peptide, GIP) aumenta 
in seguito a un pasto lipidico o glucidico e gli effetti di questo or- 
mone sono molteplici: inibizione della motilità e dell'attività secre- 
tiva gastriche, stimolazione della secrezione intestinale, stimola- 


zione della secrezione di insulina e glucagone da parte delle cellu- 
le endocrine del pancreas. 


Motilina - È un polipeptide di 32 aminoacidi prodotto da una sot- 
topopolazione di cellule enterocromaffini (EC) denominate EC,. Si 
tratta di cellule ricche di granuli fortemente argirofili, concentrate 
soprattutto nella tonaca mucosa del duodeno e del digiuno. In 
queste cellule si riscontra anche un elevato contenuto di 5-idrossi 
triptamina. La motilina provoca un aumento della motilità e 
dell'attività secretiva a livello gastrico. 


Enteroglucagone - È un polipeptide di 100 aminoacidi che ha 
struttura ed effetti biologici simili a quelli del glucagone pancrea- 
tico. A questo ormone è stato anche attribuito il nome di glicentina 
da GLI (Glucagon-Like Immunoreactant), una molecola con deter- 
minanti antigenici simili a quelli del glucagone, e cent (perché con- 
tenente 100 aminoacidi). Gli elementi produttori di enterogluca- 
gone sono denominati cellule L (cfr. Fig. 7.186) e presentano una 
struttura distinguibile da quella delle cellule A che producono il 
glucagone pancreatico. Si trovano in massima concentrazione 
nell'ileo, ma sono presenti anche nella tonaca mucosa del digiuno, 
di tutto l'intestino crasso e, in quantità minore, nel duodeno. Si 
tratta di tipiche cellule basigranulose che presentano granuli argi- 
rofili. AI pari del glucagone pancreatico, l'enteroglucagone stimola 
la glicogenolisi epatica, con aumento conseguente della glicemia. 


Sostanza P - È contenuta in cellule enterocromaffini contraddi- 
stinte come sottopopolazione EC;. È un polipeptide di 11 aminoa- 
cidi che si localizza in granuli che contengono anche 5-idrossitrip- 
tamina e sono fortemente argirofili. Lo stesso polipeptide si trova 
nelle terminazioni nervose del plesso mienterico. Si ritiene che la 
sostanza P svolga un ruolo regolatore della peristalsi intestinale. 
Le cellule EC, sono principalmente localizzate nella tonaca mucosa 
dell'intestino tenue e dell'intestino crasso. Le cellule enterocro- 
maffini della tonaca mucosa dello stomaco non contengono mo- 
tilina né sostanza P. Esse vengono denominate cellule EC, e, oltre 
alla 5-idrossitriptamina, contengono probabilmente ormoni poli 
peptidici non ancora identificati. 


Somatostatina - È un polipeptide di 40 aminoacidi, originaria- 
mente isolato nell'ipotalamo. Inibisce la liberazione dell'ormone 
della crescita (GH) prodotto dall'ipofisi e blocca inoltre la liberazio- 
ne di insulina e glucagone da parte del pancreas endocrino. Tra gli 
altri effetti ha anche quello di inibire la secrezione acida delle cel- 
lule parietali o delomorfe e la secrezione esocrina del pancreas. 
Oltre che nell'ipotalamo, la somatostatina è stata localizzata nelle 
terminazioni di fibre nervose e nelle cellule D del sistema endocri- 
no gastroenteropancreatico. Le cellule D sono presenti nella tona- 
ca mucosa di tutto lo stomaco, del duodeno e del digiuno, ma 
raggiungono la massima concentrazione nella tonaca mucosa del- 
la parte pilorica e nelle isole pancreatiche. Le cellule D hanno gra- 
nuli voluminosi (260-370 nm), debolmente osmiofili e argirofobi. 


Peptide intestinale vasoattivo - Formato da 28 aminoacidi, ha 
un'estesa distribuzione sia nel sistema nervoso centrale, sia in 
quello periferico, sia nel sistema endocrino gastroenteropancrea- 
tico. Le cellule produttrici di peptide intestinale vasoattivo (Vaso- 
active Intestinal Peptide, VIP) si localizzano infatti nella tonaca mu- 
cosa del canale alimentare a partire dall'ultimo tratto dell'esofago 


7. Sistema digerente 


0 all'intestino retto e si reperiscono inoltre nelle isole pancrea- 
tiche. Gli elementi produttori di questo polipeptide sono denomi- 
nati cellule D, e presentano piccoli granuli (140-190 nm) intensa- 
mente argirofili. Oltre che come neurotrasmettitore e neuromodu- 
latore, particolarmente a livello del sistema simpatico, il VIP agisce 
anche come potente vasodilatatore e svolge inoltre funzioni rego- 
latrici della motilità e della secrezione esocrina. 


Encefalina - È un pentapeptide (5 aminoacidi) che fa parte di un 
gruppo di molecole che hanno effetti simili a quelli dei composti 
oppiacei. Tali sostanze sono state isolate dall'encefalo dopo la sco- 
perta che le cellule nervose di taluni territori encefalici possiedono 
recettori per gli oppiacei. Un secondo gruppo di composti analo- 
ghi, le endorfine, è stato individuato come contaminante di pre- 
parazioni di ormone adrenocorticotropo (AdrenoCorticoTropic Hor- 
mone, ACTH). È risultato che le endorfine sono prodotte dalle stes- 
se cellule dell'adenoipofisi che sintetizzano l'ACTH. L'encefalina è 
stata localizzata nelle cellule G, produttrici di gastrina, e ha quin- 
di, nell'ambito del sistema endocrino gastroenteropancreatico, la 
stessa distribuzione che si osserva per la gastrina, con la massima 
densità di cellule che decresce dalla tonaca mucosa della parte 
pilorica dello stomaco a quella dell'ileo e con la presenza di rari 
elementi anche nelle isole pancreatiche. Non si sa se il polipeptide 
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sia localizzato nei granuli di gastrina oppure in altri granuli o se, 
invece, sia legato alla membrana plasmatica delle cellule G, che 
potrebbero possedere recettori per l'encefalina. Si ritiene che l'en- 
cefalina eserciti sul canale alimentare effetti simili a quelli degli 
oppiacei, determinando cioè una diminuzione del tono e della 
motilità intestinali. 


Bombesina - È un polipeptide di 15 aminoacidi che ha un effetto 
eccitante sulla motilità intestinale e sulle secrezioni gastrica e pan- 
creatica esocrina. È prodotta dalle cellule P che hanno granuli pic- 
coli (100-140 nm), dotati di debole argirofilia. Le cellule P si trova- 
no, poco numerose, nella tonaca mucosa dello stomaco e di tutto 
l'intestino, con maggiore concentrazione nell'antro pilorico e nel 
duodeno. 


Neurotensina - È un polipeptide di 30 aminoacidi prodotto dalle 
cellule N, localizzate in massima densità nella tonaca mucosa 
dell’ileo e, in quantità minore, in quella del digiuno. Sono cellule 
che contengono granuli tondeggianti, con diametro di 300 nm, 
debolmente argirofili. La neurotensina provoca iperglicemia sti- 
molando la liberazione di glucagone, inibisce la produzione di in- 
sulina, aumenta la permeabilità vascolare e ha inoltre effetti sulla 
motilità dell'intestino tenue. 


Di alcuni ormoni prodotti dalle cellule endocrine del si- 
stema endocrino gastroenteropancreatico è stata dimostrata 
la presenza anche nel sistema nervoso centrale e in quello 
periferico, dove risultano localizzati nei pirenofori, negli as- 
soni e nelle terminazioni assoniche delle cellule nervose. 
Questi dati suggeriscono la possibilità che, da un lato, sussi 
stano correlazioni tra il sistema nervoso e il sistema endocri- 
no gastroenteropancreatico e, dall’altro, che alcuni ormoni 
prodotti a livello intestinale possano agire come neurotra- 
smettitori. 


VALUTAZIONI MORFOFUNZIONALI 


Nel suo insieme, il sistema endocrino-paracrino si confi- 
gura come un complesso di cellule produttrici di 5-idrossi- 
triptamina e di polipeptidi che hanno, almeno in parte, an- 
che la funzione di neurotrasmettitori. Un sistema simile, 
seppure di complessità minore, è presente anche nel sistema 
respiratorio, che insieme con il sistema digerente vanta una 
comune origine endodermica. I vari tipi di cellule sono anche 
in correlazione fra di loro, svolgendo una funzione regolatrice 
delle secrezioni gastrointestinale ed epatobiliare, delle secre- 
zioni endocrina ed esocrina pancreatiche, della motilità ga- 
strointestinale e della permeabilità vascolare. Altre funzioni 
sono però ipotizzabili, come per esempio un ruolo nei mecca- 
nismi immunitari e nella proliferazione cellulare. Nel valuta- 
re complessivamente la topografia di tutte le cellule endocri- 
no-paracrine, è interessante rilevare che quelle localizzate 
nella tonaca mucosa del fondo e del corpo dello stomaco, e 
più precisamente nelle ghiandole gastriche propriamente det- 
te, sono sempre escluse dal lume dei tubuli ghiandolari, non 


avvertendo, probabilmente, le modificazioni che hanno luogo 
nell'ambiente gastrico. Al contrario, tutte le cellule endocrine 
localizzate a livello della tonaca mucosa della parte pilorica 
dello stomaco e dell’intestino tenue (nell’epitelio superficiale 
e in quello ghiandolare) contattano il materiale presente nel 
lume. I microvilli di queste cellule sono stati paragonati a 
quelli delle cellule gustative e potrebbero avvertire variazioni 
dell'ambiente interno gastrointestinale (soprattutto del pH), 
determinando di conseguenza la liberazione dei polipeptidi 
contenuti all’interno dei granuli. 


SISTEMA CHEMOSENSORIALE DIFFUSO — 


Nella tonaca mucosa del sistema digerente sono state de- 
scritti anche elementi che presentano verosimilmente una 
funzione di tipo chemosensoriale e non sembrano avere atti- 
vità endocrina o paracrina. Queste cellule sono in rapporto 
con il materiale presente nel lume, per lo più tramite un ciuf- 
fo di microvilli apicali, e sono state in passato considerate una 
variante delle brush cell. Si tratta di elementi che presentano 
somiglianze morfologiche e biochimiche con le cellule gusta- 
tive presenti sulla lingua, sul palato e sulla faringe. Infatti il 
marcatore più utilizzato per la loro identificazione è la 
gustducina, una proteina G tipica delle cellule gustative. È 
stato dimostrato il contatto di questi elementi con gli assoni, 
per cui appare probabile una loro funzione recettoriale. Si è 
ipotizzato che tali cellule trasmettano informazioni al siste- 
ma nervoso autonomo e che intervengano in processi di con- 
trollo di funzioni come la secrezione, l'assorbimento e il mo- 
nitoraggio della flora batterica. 
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FEGATO 


È la più voluminosa ghiandola extraparietale annessa al 
canale alimentare e il più grande organo pieno del corpo 
umano, rappresentando dal 2% al 5% circa del peso corporeo 
di un individuo adulto. Svolgendo funzioni di tipo sia esocri- 
no sia endocrino-metabolico, può essere considerato una 
ghiandola anficrina. 

Da un punto di vista esocrino, la funzione del fegato è le- 
gata alla produzione della bile che, attraverso le vie biliari, è 
riversata nella parte discendente del duodeno, con cui il fega- 
to è connesso e da cui embriologicamente deriva. Nel duode- 
no, la bile svolge importanti funzioni, principalmente asso- 
ciate alla digestione dei grassi. 

Sul piano endocrino, il fegato esplica complesse funzioni 
legate al metabolismo, svolgendo un ruolo fondamentale 
nell’omeostasi metabolica dell’intero organismo. Fonda- 
mentale per le funzioni endocrino-metaboliche è la peculiare 
situazione vascolare del fegato, interposto tra il circolo venoso 
portale e quello della vena cava inferiore. La vena porta racco- 
glie il sangue venoso refluo dalla circolazione dello stomaco, 
dell’intestino tenue e della maggior parte dell’intestino cras- 
so, nonché della milza; in questo modo il fegato, attraverso la 
circolazione venosa portale, può ricevere i metaboliti assorbiti 
a livello intestinale e i prodotti del metabolismo splenico. 

In generale, il fegato partecipa attivamente a tutti i pri 
cipali cicli metabolici che coinvolgono le proteine, i lipidi e i 
glucidi del circolo sanguigno e la loro distribuzione agli orga- 
ni. Inoltre, sintetizza proteine, enzimi e cofattori essenziali 
per i processi digestivi e per quelli generali dell'organismo; 
infine, contribuisce ai processi di detossificazione ed elimi- 
nazione di una larga varietà di molecole endogene ed esoge- 
ne, fra cui numerosi farmaci. 
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Queste delicate e complesse funzioni sono svolte da un 
particolare tipo di cellule epiteliali, gli epatociti, che costitu- 
iscono la maggior parte del parenchima epatico. Tuttavia, 
sono presenti nel fegato diversi altri tipi di cellule: 

e icolangiociti, cellule epiteliali che rivestono la parete del- 
le vie biliari 

e le cellule endoteliali, che costituiscono la parete dei sinu- 
soidi, i caratteristici vasi capillari sanguigni del fegato 

* le cellule di Kupffer (macrofagi stellati) e le cellule di Ito 

(cellule perisinusoidali o stellate epatiche o fat storing cell), 

con funzioni rispettivamente di tipo macrofagico e perici- 

tico 
e le pit cell, un particolare tipo di linfociti natural killer in 
stretto rapporto con l’endotelio dei sinusoidi. 


Studi recenti hanno infine dimostrato la presenza nel fe- 
gato di cellule staminali, le Hepatic Progenitor Cell (HPC), 
cellule bipotenti in grado di differenziarsi sia in epatociti sia 
in colangiociti. 


FORMA, POSIZIONE E RAPPORTI 


La forma del fegato può essere paragonata a quella di un 
ovoide a cui sia stata asportata la porzione inferiore sinistra 
seguendo un piano obliquo dall’alto al basso, da sinistra a 
destra, dall’avanti all'indietro (Fig. 7.188). Il fegato ha le se- 
guenti dimensioni: 

e diametro trasverso, circa 26-28 cm 

e diametro anteroposteriore, circa 16-17 cm 

e diametro verticale massimo, circa 8 cm in corrisponden- 
za del lobo destro. 
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Figura 7.188 - Forma e dimensioni di un fegato normale proiettato sulla parete anteriore del tronco (aia epatica). 


7. Sistema digerente 


Nel vivente il peso medio del fegato è di circa 1900-2300 g 
nel maschio e 1800-2100 g nella femmina; circa 400-800 g 
sono dovuti al sangue in circolo che perfonde l’organo. 

Nell’uomo adulto normale il fegato appare di colorito ros- 
so-brunastro intenso per la notevole quantità di sangue in 
esso presente; la consistenza dell'organo è classicamente de- 
scritta come parenchimatosa e facilmente deprimibile alla 
pressione digitale; su di esso, gli organi vicini lasciano la loro 
impronta nel corso dello sviluppo. 

Il fegato è situato nello spazio peritoneale della cavità ad- 
dominale, dove occupa la parte destra dello spazio soprame- 
socolico e, precisamente, la loggia subfrenica o sottodiafram- 
matica destra (cfr. Figg. 7.89 e 7.198). Si viene così a trovare 
tra il diaframma in alto, lo stomaco e il colon trasverso in 
basso e i corpi delle ultime vertebre toraciche posteriormente. 
Il diaframma lo separa dagli organi della cavità toracica, co- 
me le pleure, i polmoni e il cuore. 

La proiezione del fegato sulla parete anteriore del tronco è 
di forma grossolanamente triangolare e corrisponde all’ipo- 
condrio destro e, in parte, all’epigastrio e all’ipocondrio sini- 
stro (cfr. Fig. 7.188). È denominata aia epatica ed è ben deli- 
mitabile eseguendo l’indagine semeiologica obiettiva me- 
diante percussione (con individuazione del limite superiore 
del fegato) e palpazione (con individuazione del limite infe- 
riore del fegato). Più precisamente, il limite superiore del fe- 
gato corrisponde, in proiezione, a una linea che unisce il 
quarto spazio intercostale o la quinta costa sulla linea emicla- 
veare (o medioclavicolare) destra al quinto spazio intercostale 
sulla linea emiclaveare sinistra; tale linea coincide con la cu- 
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pola diaframmatica e presenta una concavità centrale rivolta 
verso l’alto che corrisponde al centro tendineo del diafram- 
ma, su cui riposa il cuore rivestito dal pericardio (cfr. Fig. 
7.89). Il limite inferiore dell’aia epatica coincide con il margi- 
ne inferiore (o anteroinferiore) del fegato e ha inizio a livello 
della nona o decima costa sulla linea emiclaveare destra, at- 
traversa obliquamente verso l’alto l’epigastrio, incrocia l'arco 
costale sinistro a livello della sesta o settima costa sinistra e 
termina a livello del quinto spazio intercostale sulla linea 
emiclaveare sinistra (cfr. Fig. 7.188). Durante l’inspirazione il 
fegato con il suo margine inferiore si abbassa di circa 1-2 cm. 

La superficie del fegato è rivestita da una capsula di tessu- 
to connettivo denominata capsula fibrosa (di Glisson) e, in 
gran parte, dal peritoneo viscerale. 

Nel fegato si distinguono due facce, la faccia diaframma- 
tica (o anterosuperiore) e la faccia viscerale (o posteroinferio- 
re), e due margini, il margine inferiore (o anteroinferiore o 
margine acuto), tagliente e libero, e il margine posteriore (o 
margine ottuso), arrotondato e considerato da alcuni come 
una vera e propria faccia (parte posteriore della faccia dia- 
frammatica o faccia posteriore del fegato). 


Faccia diaframmatica - È liscia e convessa, rivolta in alto e 
anteriormente, e delimitata in avanti dal margine inferiore 
del fegato e indietro dalla riflessione peritoneale sul diafram- 
ma del foglietto superiore del legamento coronario in corri- 
spondenza del margine posteriore del fegato (Fig. 7.189). 
All’osservazione, la faccia diaframmatica presenta un lungo 
solco a decorso sagittale, il solco sagittale superiore; tale 
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Figura 7.189 - Faccia diaframmatica (o anterosuperiore) del fegato. Questa superficie del viscere appare regolarmente convessa in quanto si adatta 
alla concavità del diaframma. In corrispondenza del margine inferiore (detto anche anteriore, anteroinferiore, acuto o tagliente) si nota la sporgenza del 
fondo della cistifellea. II limite fra lobo destro e sinistro è segnato dal legamento falciforme costituito da due foglietti, i quali, in corrispondenza della loro 


estremità inferior 
mazione del foglietto superiore del legamento coronario. 


racchiudono il legamento rotondo. In direzione posteriore, le due lamine del legamento falciforme si separano determinando la for- 
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solco si diparte dal margine inferiore fino a raggiungere il 
margine posteriore decorrendo dal basso verso l’alto con una 
leggera inclinazione da sinistra verso destra. Il solco sagittale 
superiore consente di individuare sulla faccia diaframmatica 
due porzioni, il lobo destro e il lobo sinistro del fegato. Inoltre, 
in corrispondenza del solco sagittale superiore, ha origine il 
legamento falciforme che si dirige in alto e in avanti per 
prendere inserzione sulla superficie interna della parete ante- 
riore dell'addome e sul diaframma. Il legamento falciforme 
deriva dall’unione dei foglietti del peritoneo viscerale che ri- 
vestono il lobo sinistro e il lobo destro del fegato. 

La faccia diaframmatica del lobo destro è più estesa e 
convessa; su di essa, il diaframma lascia alcuni solchi, le im- 
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Figura 7.190 - Faccia diaframmatica del fegato. È in 
rapporto con la cupola diaframmatica che la separa, a 
destra, dalla cavità pleurica, dalla base del polmone de- 
stro e dal seno costodiaframmatico destro e, a sinistra, 
dal pericardio, dalla faccia diaframmatica e dall'apice del 
cuore (impronta cardiaca). La superficie verde rappre- 
senta quindi l'area di contatto del diaframma che separa 
il fegato dal polmone destro e dal seno costodiafram- 
matico destro. 


pressioni diaframmatiche, lunghe 4-6 cm e orientate in sen- 
so anteroposteriore. Anteriormente e inferiormente alle im- 
pressioni diaframmatiche, il margine libero dell’arco costale 
lascia un solco con decorso che dall’indietro si dirige in avan- 
ti e verso l’alto. Superiormente al solco dell’arco costale, si 
possono trovare alcuni solchi lasciati dalle singole coste. 

La faccia diaframmatica del lobo sinistro è meno estesa 
e convessa di quella del lobo destro; su di essa, in prossimità 
del solco sagittale superiore, è presente una depressione, l’im- 
pronta cardiaca, che corrisponde all’impronta lasciata 
dall’apice del cuore (Fig. 7.190). 

In generale, la faccia diaframmatica del fegato è in rappor- 
to con la cupola diaframmatica; attraverso l'interposizione 
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Figura 7.191 - Area di proiezione del fegato sulla parete posteriore del tronco. È illustrata l'ampia sovrapposizione dell'aia epatica sulla linea di proie- 


zione delle basi polmonari e dei seni costodiaframmatici. 


7. Sistema digerente 


del diaframma, entra in rapporto con la pleura diaframmati- 
ca e la base del polmone destro (Fig. 7.191), con il pericardio 
e con la faccia diaframmatica e l’apice del cuore. La faccia 
diaframmatica è in diretto rapporto in avanti con la parete 
anteriore del tronco, corrispondendo, per gran parte della sua 
estensione, all’arco costale. Tuttavia, a livello dell’epigastrio, il 
fegato è a diretto contatto con la parete addominale anteriore 
in corrispondenza di un’area di forma triangolare compresa 
tra il margine inferiore dei due archi costali e una linea che 
unisce il punto più declive dell’arco costale destro (decima 
costa) all'ottava costa sinistra (cfr. Fig. 7.89). In tale area, il 
fegato è direttamente apprezzabile alla palpazione manuale. 


Faccia viscerale - È rivolta inferiormente, posteriormente e 
verso sinistra (Fig. 7.192). La sua superficie è irregolare e pre- 
senta tre solchi, due con direzione sagittale, i solchi sagittali 
destro e sinistro, e uno con direzione trasversale, il solco tra- 
sverso. Il solco trasverso rappresenta l’ilo o porta del fegato 
(porta hepatis). La presenza dei tre solchi permette di indivi- 
duare tre distinte zone sulla faccia viscerale del fegato: la zona 
destra, quella media e quella sinistra. La zona destra è situata 
a destra del solco sagittale destro e corrisponde alla faccia 
viscerale del lobo destro. La zona media è compresa tra i due 
solchi sagittali ed è divisa dal solco trasverso in una porzione 
anteriore e una posteriore che corrispondono rispettivamente 
ai lobi quadrato e caudato (di Spigelio). Infine, la zona sini- 
stra è situata a sinistra del solco sagittale sinistro e corrispon- 
de alla faccia viscerale del lobo sinistro. 

Il solco sagittale destro si presenta ampio e largo e può 
essere suddiviso in una parte anteriore e una posteriore. La 
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porzione anteriore, ampia e slargata, accoglie la cistifellea, 
prendendo il nome di fossa cistica, e forma l’incisura cistica sul 
margine inferiore del fegato. La porzione posteriore del solco 
sagittale destro accoglie la vena cava inferiore ed è detta fossa 
della vena cava, estendendosi fino al margine posteriore. La 
fossa cistica e la fossa della vena cava inferiore sono separate 
da una porzione di parenchima epatico, il processo o tubercolo 
caudato, che rappresenta un'estensione del lobo caudato. 

Il solco sagittale sinistro è profondo e più sottile e può 
essere suddiviso in due porzioni. La parte anteriore contiene 
il legamento rotondo del fegato, che rappresenta il residuo 
nell'adulto della vena ombelicale, e si estende in avanti fino a 
raggiungere il margine inferiore del fegato, in corrisponden- 
za del quale determina un’incisura. La porzione posteriore 
del solco sagittale sinistro è occupata dal legamento venoso, 
residuo del dotto venoso di Aranzio presente durante lo svi- 
luppo fetale. 

Il solco trasverso corrisponde all’ilo del fegato ed è posto 
più in prossimità del margine posteriore che di quello anterio- 
re, misurando 6-7 cm di lunghezza e 1 cm circa di larghezza. 
Accoglie le formazioni del peduncolo epatico: dall’avanti in 
dietro, i dotti epatici destro e sinistro, i vasi linfatici del fegato 
e i rami nervosi del plesso epatico e del plesso biliare, i rami 
di divisione dell’arteria epatica propria e della vena porta. 

Complessivamente, i solchi sagittali e il solco trasverso del 
fegato individuano quattro lobi: il lobo destro e il lobo sinistro, 
rispettivamente a destra e a sinistra dei solchi sagittali corri- 
spondenti, e i lobi quadrato e caudato, compresi tra i due sol- 
chi sagittali e disposti rispettivamente anteriormente e poste- 
riormente al solco trasverso (cfr. Fig. 7.192). 
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Figura 7.192 - Faccia viscerale (posteroinferiore) del fegato. La disposizione ad H dei due solchi sagittali e del solco trasversale consente di individua- 
re quattro lobi (destro, sinistro, quadrato e caudato). Si notano anche i rapporti reciproci che si stabiliscono tra le formazioni principali dell'ilo epatico, che 
rappresenta il solco trasversale (arteria epatica, vena porta e dotto coledoco). Il solco sagittale destro è occupato dalla cistifellea nel segmento anteriore 
e dalla vena cava inferiore nel segmento posteriore. Il legamento rotondo e il legamento venoso occupano i due segmenti del solco sagittale di sinistra. 
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Figura 7.193 - Impronte della faccia viscerale del fegato. La faccia viscerale del lobo destro presenta numerose impronte dovute ai rapporti con gli 
organi sottostanti: anteriormente l'impronta colica, dovuta alla flessura colica destra, posteriormente le impronte renale e surrenale, formate dal rene 
destro e dalla ghiandola surrenale destra e quella duodenale, lasciata dal rapporto con il tratto sopramesocolico della parte discendente del duodeno. La 
faccia viscerale del lobo sinistro mostra l'impronta gastrica, dovuta al rapporto con la piccola curvatura e con parte della faccia anteriore dello stomaco, 
e l'impronta esofagea, conseguente al rapporto con la parte addominale dell'esofago. Il lobo quadrato presenta sulla sua superficie una depressione, 
l'impronta pilorica, dovuta al rapporto con la faccia anteriore della parte pilorica dello stomaco. 


La faccia viscerale del lobo destro presenta numerose impronte renale e surrenale, formate da rene e ghiandola sur- 
depressioni (impronte) dovute al rapporto con i sottostanti renali destri; in posizione intermedia, la parte discendente 
organi della cavità addominale (Fig. 7.193): l'impronta colica del duodeno lascia l'impronta duodenale. 

è disposta anteriormente ed è dovuta al rapporto con la fles- La faccia viscerale del lobo sinistro presenta un’ampia 
sura colica destra (o epatica); posteriormente, sono presenti le impronta gastrica per lo stretto rapporto con la piccola curva- 
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Figura 7.194 - Margine posteriore ottuso del fegato. Le modalità di riflessione del peritoneo viscerale in quello diaframmatico e parietale posteriore 
lasciano, su questa faccia, un'ampia zona losangica sprovvista di rivestimento sieroso (area nuda). Nel centro di questa zona si trova la vena cava inferiore 
che riceve lo sbocco delle vene epatiche. Agli angoli laterali della losanga, la lamina viscerale superiore si addossa a quella inferiore formando i legamen- 
ti triangolari destro e sinistro. 


7. Sistema digerente 


tura dello stomaco; posteriormente all’impronta gastrica so- 
no visibili un rilievo, la tuberosità o tubercolo omentale, e una 
depressione, l'impronta esofagea (cfr. Fig. 7.193). 

Il lobo quadrato ha una superficie pressoché pianeggian- 
te sulla quale sono riscontrabili le impronte dovute al rappor- 
to con la parte pilorica dello stomaco e con la parte superiore 
del duodeno. 

Il lobo caudato è situato posteriormente al solco trasver- 
so e all’inserzione del piccolo omento; è pertanto situato 
all’interno della borsa omentale (o retrocavità degli epiploon) 
e ha rapporti con il pilastro destro del diaframma e con la 
vena cava inferiore. Il lobo caudato presenta anteriormente 
due processi allungati: a sinistra, il processo papillare, che 
sporge nel solco trasverso, e, a destra, il processo caudato, che 
sporge nel solco sagittale destro suddividendolo nelle sue due 
porzioni anteriore e posteriore. 


Margine inferiore - Si presenta sottile e ad angolo acuto ed è 
perciò detto anche margine acuto o tagliente (cfr. Fig. 7.189). 
Ha un decorso da sinistra a destra e dall’alto al basso; lungo 
tale margine sono presenti due incisure, corrispondenti alle 
estremità anteriori del solco sagittale destro (incisura cistica) 
e del solco sagittale sinistro (incisura del legamento rotondo o 
incisura ombelicale). 


Margine posteriore - È un margine slargato e convesso in 
senso orizzontale, da alcuni considerato come vera e propria 
faccia posteriore del fegato (Fig. 7.194). È in rapporto con il 
diaframma e presenta un’incisura profonda, detta incisura 
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vertebrale, che corrisponde alla nona o decima e undicesima 
vertebra toracica. Il margine posteriore del fegato è anche in 
rapporto con tutte le formazioni che attraversano il diafram- 
ma, come la vena cava inferiore, l’aorta, l’esofago e i nervi 
vaghi, ed è compreso tra le riflessioni dei due foglietti perito- 
neali (superiore e inferiore) che costituiscono il legamento 
coronario. Tali foglietti sono tra loro piuttosto distanziati, 
perciò il margine posteriore del fegato risulta in buona parte 
privo di rivestimento peritoneale (cosiddetta area nuda del 
fegato) e, pertanto, in diretto rapporto con il diaframma (cfr. 
Figg. 7.192 e 7.194). Lateralmente, sia a destra sia a sinistra, i 
due foglietti del legamento coronario del fegato si avvicinano 
progressivamente fino ad accollarsi, determinando la forma- 
zione dei due legamenti triangolari destro e sinistro. 


MEZZI DI FISSITÀ 


Il fegato è ancorato al diaframma mediante due mezzi di 
fissità principali: la vena cava inferiore e il tessuto connettivo 
che si interpone tra l’area nuda del fegato e il diaframma (Fig. 
7.195). La vena cava inferiore è un importante mezzo di fis- 
sità del fegato poiché, da una parte, aderisce al forame della 
vena cava che si apre nel diaframma e, dall’altra, è situata in 
corrispondenza della porzione posteriore del solco sagittale 
destro, dove riceve lo sbocco delle vene epatiche. Tra i due 
foglietti del legamento coronario, il fegato è ancorato al dia- 
framma per la presenza di tessuto connettivo interposto tra 
la faccia inferiore del diaframma e l’area nuda del fegato priva 
di peritoneo. 
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Figura 7.195 - Mezzi di fissità del fegato. Il fegato è mantenuto adeso al diaframma, nonché alla parete posteriore dell'addome, da due mezzi di fissità 
principali: la vena cava inferiore, che aderisce all'orifizio proprio del diaframma e alla faccia viscerale del fegato, accolta nella fossa della vena cava, e il 
tessuto connettivo interposto tra la faccia inferiore del diaframma e l'area nuda del fegato, priva di peritoneo, situata a livello del margine posteriore del 
fegato, tra i due foglietti del legamento coronario. 
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Inoltre, il fegato è collegato agli organi contigui mediante 
legamenti di derivazione peritoneale che possono essere con- 
siderati ulteriori mezzi di fissità. 

Il peritoneo (viscerale) riveste gran parte della superficie 
dell’organo ad eccezione dell’area nuda sul margine posterio- 
re e della fossa cistica sulla faccia viscerale. In alcuni punti, il 
peritoneo viscerale si solleva a formare pieghe che vanno a 
costituire legamenti tra il fegato e i visceri vicini o tra il fega- 
to e le pareti della cavità peritoneale. I principali legamenti 
peritoneali del fegato sono il legamento falciforme, il legamen- 
to rotondo del fegato, il legamento coronario con i legamenti 
triangolari, i legamenti epatogastrico ed epatoduodenale, che 
nel complesso formano il piccolo omento (o piccolo epiploon). 

Legamenti minori sono il legamento epatorenale ed epato- 
colico. Il legamento epatorenale si porta dalla faccia viscerale 
del lobo destro del fegato al polo superiore del rene e alla ghian- 
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dola surrenale destri, mentre il legamento epatocolico è di- 
sposto tra la faccia viscerale del fegato e la flessura colica destra. 


Legamento falciforme 


Si diparte dal solco sagittale superiore della faccia dia- 
frammatica del fegato fino a raggiungere la faccia inferiore 
del diaframma e la porzione sopraombelicale della parete an- 
teriore dell'addome (Fig. 7.196). Non è teso poiché, in condi- 
zioni fisiologiche, il fegato è mantenuto applicato al diafram- 
ma dalla pressione addominale positiva; pertanto, non può 
essere considerato un legamento sospensore. Ha forma trian- 
golare e, similmente a una falce (da cui prende il nome), pre- 
senta una concavità, che è rivolta posteriormente. Si distin- 
guono due facce (destra e sinistra), due margini (superiore e 
inferiore), una base e un apice. 


V. cava inferiore 


Lobo caudato 


Legamento 
della v. cava inferiore 


Lobo destro del fegato 
Legamento coronario 
V. porta 


Cistifellea 


Lobo quadrato 
del fegato 


Dotto coledoco 


A epatica propria 


Figura 7.196 - Visione posteriore, o interna, della parete addominale anteriore nel maschio. È mostrata la faccia viscerale, o posteroinferiore, del fegato in 
visione posteriore, dove si osservano il legamento venoso, residuo del dotto venoso, il legamento rotondo del fegato, residuo della vena ombelicale 
sinistra, la cistifellea nella fossa cistica, la vena cava inferiore nella fossa 0 solco della vena cava, l'ilo epatico con i rami di divisione della vena porta e 
dell'arteria epatica e il dotto coledoco. Si osserva anche il legamento falciforme, formato da due foglietti peritoneali, teso tra il diaframma e la parte 
sopraombelicale della parete anteriore dell'addome, da una parte, e il grande solco sagittale della faccia diaframmatica del fegato, dall'altra. 
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La faccia sinistra del legamento falciforme è rivolta verso 
la faccia diaframmatica del fegato, mentre la faccia destra 
guarda verso la superficie inferiore del diaframma. 

Il margine superiore del legamento falciforme è convesso 
e prende inserzione sul diaframma scendendo poi lungo la 
superficie interna della parete addominale anteriore fino a 
raggiungere la cicatrice ombelicale. 

Il margine inferiore si inserisce sul solco sagittale supe- 
riore della faccia diaframmatica del fegato, decorrendo dal 
margine inferiore del fegato, in corrispondenza dell’incisura 
del legamento rotondo, fino alla vena cava inferiore (cfr. Fig. 
7.189). Posteriormente è in continuità con il legamento coro- 
nario e si apre nella costituzione delle due lamine del fogliet- 
to superiore o anterosuperiore del legamento coronario. 

La base del legamento falciforme è libera e ispessita per la 
presenza del legamento rotondo del fegato. Infine, l’apice è 
posto superiormente e posteriormente e corrisponde alla fac- 
cia anteriore della vena cava inferiore. 


Spazio interepatofrenico 

Il legamento falciforme suddivide lo spazio interepatofre- 
ico (0 subfrenico) in due porzioni, destra e sinistra. In condizione 
fisiologiche si tratta di uno spazio virtuale, ma in caso di processi 
patologici (infiammatori), può diventare uno spazio reale dove 
possono formarsi raccolte ascessuali (ascessi subfrenici). " 


Legamento rotondo del fegato 


È un cordone fibroso che rappresenta il residuo della vena 
ombelicale della circolazione fetale (cfr. Fig. 7.196); contenuto 
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Figura 7.197 - Sezione sagitta- 
le mediana passante per lo 
spazio sopramesocolico, Si di- 
mostra l'ampiezza del rapporto 
che si stabilisce tra fegato e sto- 
maco, tra loro connessi a opera 
del piccolo omento. Al di dietro 
di questa formazione peritonea- 
le e dello stomaco e al di sotto 
del lobo caudato del fegato si 
individua la borsa omentale o 
retrocavità degli epiploon. 
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nella base del legamento falciforme, si diparte dalla cicatrice 
ombelicale, raggiunge l’incisura del legamento rotondo sul 
margine inferiore del fegato, decorre poi sulla faccia viscerale 
in corrispondenza della porzione anteriore del solco sagittale 
sinistro e, infine, termina in corrispondenza dell’ilo del fegato. 


Legamento coronario 


È il vero e proprio legamento sospensore del fegato, dispo- 
sto tra il margine posteriore del fegato e la superficie inferio- 
re del diaframma (cfr. Fig. 7.194). Rappresenta la riflessione 
sul diaframma del peritoneo viscerale che riveste il fegato ed 
è costituito da due foglietti (superiore o anterosuperiore e in- 
feriore o posteroinferiore) piuttosto brevi. 

Il foglietto superiore del legamento coronario è costituito 
da due lamine, destra e sinistra, che derivano dal peritoneo 
viscerale che riveste rispettivamente i lobi destro e sinistro 
del fegato. Tali lamine si formano, in corrispondenza del sol- 
co sagittale superiore, dal legamento falciforme, che a questo 
livello è in continuità con il legamento coronario e si apre per 
partecipare alla costituzione del suo foglietto superiore. 

Il foglietto inferiore decorre distaccato di alcuni centime- 
tri rispetto a quello superiore; il suo decorso corrisponde al 
limite inferiore del margine o faccia posteriore del fegato e, 
nel suo tratto intermedio, circonda la vena cava inferiore. 

Le due lamine peritoneali decorrono piuttosto distanti 
tra loro (4-5 cm), in particolare in corrispondenza del mar- 
gine posteriore del lobo destro del fegato, che risulta più am- 
pio (Fig. 7.197). Pertanto, la superficie del fegato compresa 
tra la divergenza dei foglietti superiore e inferiore del lega- 
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Figura 7.198 - Spazio sopramesocolico: visione anteriore. ll fegato è stato ribaltato in alto e a destra, scoprendo così il piccolo omento o epiploon, che 
si estende tra la parte superiore del duodeno, la piccola curvatura gastrica e il fegato, formando il legamento epatoduodenale, o parte tensa, e il lega- 
mento epatogastrico, o parte flaccida. La faccia anteriore del piccolo omento corrisponde al foglietto di peritoneo che riveste la faccia anteriore dello 
stomaco, mentre la faccia posteriore corrisponde al foglietto di peritoneo che riveste la faccia posteriore dello stomaco e quindi la parete anteriore del 


vestibolo della borsa omentale. 


mento coronario risulta priva di rivestimento peritoneale. 
Tale area, definita area nuda del fegato, è in diretto contatto 
con il diaframma attraverso l’interposizione di tessuto con- 
nettivo che collega strettamente la capsula fibrosa (di Glis- 
son) con la fascia connettivale diaframmatica (cfr. Figg. 
7.195 e 7.197). Questa connessione connettivale contribuisce 
in maniera decisiva alla fissità del fegato rispetto al dia- 
framma. 

Infine, la vena cava inferiore e la regione circostante della 
superficie del fegato sono connesse con la parete posteriore 
dell'addome tramite l’interposizione di tessuto connettivo. 
Tale connessione è stata definita anche con il termine di le- 
gamento della vena cava inferiore. 


Legamenti triangolari 


Lateralmente, a sinistra e a destra, i foglietti superiore e 
inferiore del legamento coronario si avvicinano progressiva- 
mente tra loro, fino ad accollarsi; si vengono così a formare i 
due legamenti triangolari del fegato, che rappresentano quin- 
di l’accollamento dei due foglietti del legamento coronario in 
corrispondenza delle sue estremità sinistra e destra (cfr. Figg. 
7.194 e 7. 195). Il legamento triangolare sinistro è più esteso e 
decorre dalla fossa della vena cava fino all’estremità sinistra 


del fegato; in esso decorrono vasi linfatici e le vene epatiche 
accessorie. Il legamento triangolare destro è meno esteso e a 
volte può mancare. 


Piccolo omento 


Detto anche piccolo epiploon, rappresenta il residuo dell’o- 
riginario mesogastrio ventrale e si estende dal solco trasverso 
della faccia viscerale del fegato alla piccola curvatura dello 
stomaco e al margine superiore della parte superiore del duo- 
deno. È distinto in due parti: il legamento epatogastrico (o 
parte flaccida del piccolo omento) e il legamento epatoduode- 
nale (o parte tensa del piccolo omento) (Fig. 7.198; cfr. Fig. 
7.122). 

Il legamento epatogastrico è disposto tra il solco trasver- 
so del fegato e la piccola curvatura dello stomaco. È formato 
da due foglietti peritoneali accollati l’uno all’altro, tra cui de- 
corrono vasi linfatici e i rami epatici e gastrici anteriori del 
tronco vagale anteriore del nervo vago, altrimenti noti come 
nervo gastroepatico. 

Il legamento epatoduodenale è disposto tra il solco tra- 
sverso del fegato e il margine superiore della parte superiore 
(intraperitoneale) del duodeno. È costituito anch’esso da due 
foglietti peritoneali, tra i quali sono disposti gli elementi del 
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peduncolo epatico. Contiene infatti l'arteria epatica propria, 
la vena porta, le vie biliari extraepatiche, vasi linfatici e nervi 
per il fegato. 

Nel complesso, il piccolo omento partecipa alla costituzio- 
ne della borsa omentale o retrocavità degli epiploon. In par- 
ticolare, il legamento epatogastrico costituisce la parete ante- 
riore del vestibolo della borsa omentale. Inoltre, il margine 
destro del legamento epatoduodenale delimita anteriormente 
il forame epiploico (di Winslow) (cfr. Fig. 7.198), attraverso il 
quale si accede alla borsa omentale. Talvolta, il margine de- 
stro del legamento epatoduodenale può prolungarsi inferior- 
mente per raggiungere la cistifellea, il duodeno e il colon tra- 
sverso, formando il cosiddetto legamento colecistoduode- 
nocolico. 


VASI E NERVI 


Il fegato riceve sangue da due grandi vasi afferenti (la ve- 
na porta e l’arteria epatica propria) e possiede un unico siste- 
ma efferente (le vene epatiche), che riversa il sangue nella 
vena cava inferiore. Lilo del fegato è la sede attraverso cui 
vena porta e arteria epatica propria entrano nel fegato (cfr. 
Fig. 7.196); di contro, le vene epatiche abbandonano il fegato 
in corrispondenza del suo margine posteriore per sboccare 
nella vena cava inferiore. La vena porta e l'arteria epatica pro- 
pria sono contenute nel peduncolo epatico insieme alle vie 
biliari extraepatiche, ai nervi e ai vasi linfatici. Gli elementi 
del peduncolo epatico sono contenuti tra i foglietti del lega- 
mento epatoduodenale e la loro disposizione è caratteristica: 
la vena porta è disposta posteriormente, l'arteria epatica pro- 
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pria è situata anteriormente e medialmente (a sinistra) (cfr. 
Fig. 7.103); infine, le vie biliari extraepatiche (dotto epatico 
comune e dotto coledoco) si trovano anteriormente e lateral- 
mente (a destra). 


Arteria epatica propria - È la continuazione dell’arteria epa- 
tica comune o gastroepatica dopo che da questa ha avuto ori- 
gine l'arteria gastroduodenale. L’arteria epatica comune ori- 
gina dal tronco celiaco e decorre dall’indietro all’avanti e da 
sinistra verso destra, fornendo come ramo collaterale, oltre 
all’arteria gastroduodenale, l’arteria gastrica destra. Prose- 
guendo come arteria epatica propria, entra nella costituzione 
del peduncolo epatico. All’ilo del fegato si biforca in un ramo 
destro e un ramo sinistro, anteriormente ai rami di divisione 
della vena porta (Fig. 7.199). 

Il ramo destro dell’arteria epatica (o arteria epatica de- 
stra) è di calibro maggiore e dà origine, nella maggioranza 
dei casi, all’arteria cistica; nel parenchima epatico, si divide 
in rami per i segmenti anteriori e posteriori del fegato. Il ra- 
mo sinistro dell’arteria epatica (o arteria epatica sinistra) for- 
nisce rami per i segmenti laterale e mediale del fegato e per il 
lobo caudato. 

Inizialmente, la divisione terminale dei rami dell'arteria 
epatica irrora le vie biliari, il tessuto connettivo presente 
nell’organo (compresa la capsula fibrosa) e i vasi maggiori 
(vasa vasorum). Successivamente, la maggior parte del flusso 
ematico prosegue fino alle arterie interlobulari che decorro- 
no negli spazi portali; qui i vasi riforniscono il plesso capil- 
lare peribiliare, che irrora le vie biliari interlobulari, e infine 
il sangue defluisce nella rete sinusoidale. 
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Figura 7.199 - Vascolarizzazione del fegato. Sono illustrati i vasi afferenti, la vena porta e l'arteria epatica propria, ed efferenti, le vene epatiche, con 


i rispettivi rami. 
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Figura 7.200 - ll tronco della vena porta origina per confluenza della vena mesenterica superiore e del tronco formato dall'unione delle vene mesenterica 
inferiore e splenica a livello di L1 (piano transpilorico). Risale obliquamente verso l'alto e raggiunto l'ilo del fegato si divide a T dando origine ai suoi rami 
terminali destro e sinistro. Rami affluenti della vena porta sono la vene gastriche sinistra e destra, la vena cistica e, in età prenatale, la vena ombelicale, che 
dopo la nascita si oblitera progressivamente trasformandosi nel legamento rotondo del fegato. La loggia renale di sinistra è stata aperta rimuovendo il fo- 
glietto prerenale della fascia renale e il grasso perirenale. Sono evidenti i rapporti che la vena splenica ha con il rene con l'interposizione degli strati rimossi. 


- Si forma dietro la testa o il collo (o istmo) del 
pancreas in seguito alla confluenza delle vene mesenterica 
superiore, mesenterica inferiore e splenica (o lienale). La mo- 
dalità di formazione della vena porta può presentare alcune 
variabili anatomiche. Nella maggior parte dei casi, la vena 
mesenterica inferiore confluisce dapprima con la vena spleni- 
ca formando il tronco splenomesenterico; successivamente, il 
tronco splenomesenterico confluisce con la vena mesenterica 
superiore costituendo la vena porta (Fig. 7.200; © Fig. 4.192). 


In una minoranza di casi, i tre vasi (vene mesenteriche supe- 
riore e inferiore e vena splenica) confluiscono insieme nello 
stesso punto costituendo la vena porta. 

Dalla sua origine, la vena porta si dirige in alto, in avanti 
e verso destra decorrendo nel legamento epatoduodenale e 
partecipando alla costituzione del peduncolo epatico. Rag- 
giunge quindi l’ilo del fegato, a livello del quale si divide in 
due grandi rami, destro e sinistro (Fig. 7.201). Il ramo destro 
è di calibro maggiore e, all’interno del parenchima epatico, si 
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Figura 7.201 - Drenaggio venoso del fegato. Si illustra la divisione della vena porta nei due rami principali, destro e sinistro, destinati a irrorare due 
parti distinte dell'organo. Si osservino, inoltre, le vene epatiche destra, intermedia e sinistra e il loro sbocco nella vena cava inferiore. 


divide nel ramo posteriore e nel ramo anteriore. Diversamen- 
te, il ramo sinistro si divide in una parte trasversa e una par- 
te ombelicale. La parte trasversa emette rami per il lobo cau- 
dato, la parte ombelicale fornisce rami mediali e laterali. 

La successiva arborizzazione della vena porta comprende 
rami perilobulari fino alla divisione nei rami terminali, le 
vene interlobulari, che si aprono nella rete capillare del fegato 
rappresentata dai sinusoidi epatici. 


Vene porte accessorie - Sono vene che portano sangue veno- 
so al fegato immettendosi direttamente nella circolazione 
epatica intraparenchimale senza unirsi al tronco principale 
della vena porta, I gruppi principali di vene porte accessorie 
sono rappresentati dalle vene del legamento falciforme (o 
gruppo diaframmatico delle vene porte accessorie), dalle ve- 
ne della cistifellea (provenienti dalla parete della cistifellea), 
dalle vene paraombelicali e dalle vene del piccolo omento. 


Vene epatiche - Sono le vene emissarie della circolazione epa- 
tica e drenano il sangue nella vena cava inferiore. La rete capil- 
lare dei sinusoidi epatici fa capo alle vene centrali o centrolobu- 
lari, che progressivamente confluiscono nelle vene sottolobu- 
lari e quindi in tronchi di calibro via via maggiore che costitu- 
iscono gli affluenti o radici delle vene epatiche. Si vengono 
così a formare la vena epatica destra, la vena epatica inter- 
media o mediana e la vena epatica sinistra, che sboccano di- 
rettamente, o attraverso un tronco comune, nella vena cava 
inferiore in corrispondenza della fossa della vena cava (cfr. Fig. 
7.201). Inoltre la vena cava, nel suo decorso intraepatico, riceve 
numerose piccole vene epatiche (vene epatiche minori o grup- 
po inferiore delle vene epatiche), che drenano il lobo caudato. 
Le vene epatiche presentano una parete costituita da un 


endotelio che poggia su una sottile lamina di tessuto connet- 
tivo; sono prive di dispositivi valvolari e, poiché aderiscono 
strettamente al parenchima epatico in cui decorrono, in se- 
zione appaiono beanti. 


Linfatici - Le vie linfatiche si formano a livello degli spazi 
portali, dove sono individuabili; non sono invece presenti va- 
si linfatici all’interno dei lobuli epatici. A partire dagli spazi 
portali, i vasi linfatici ripercorrono il decorso dei vasi sangui- 
gni e raggiungono i linfonodi epatici; inoltre, possono seguire 
il decorso delle vene epatiche e raggiungere la vena cava infe- 
riore e, dopo aver attraversato il forame della vena cava, an- 
dare a scaricare nei linfonodi diaframmatici superiori 0 so- 
pradiaframmatici (Fig. 7.202). 

Infine, i vasi linfatici superficiali decorrono subito al di 
sotto della tonaca sierosa peritoneale e possono scaricarsi nei 
linfonodi epatici, in quelli paraortici, nei linfonodi diafram- 
matici superiori, in quelli contenuti nel legamento falciforme 
oppure sfociare nei linfonodi diaframmatici superiori loca- 
lizzati dietro al processo xifoideo. 


Nervi - Sono costituiti da fibre simpatiche e parasimpatiche. 
Le fibre simpatiche provengono dal ganglio celiaco, quelle pa- 
rasimpatiche dai nervi vaghi destro e sinistro. Nel complesso, 
i rami nervosi per il fegato formano i plessi epatici anteriore e 
posteriore (cfr. Fig. 7.139). 

Il plesso epatico anteriore è costituito dal plesso nervoso 
intorno all’arteria epatica comune, dai rami nervosi che ac- 
compagnano l’arteria epatica propria e dal nervo gastroepati- 
co, costituito dai rami epatici e gastrici anteriori del tronco 
vagale anteriore del nervo vago sinistro. Il nervo gastroepati- 
co origina 1 cm al di sotto dello iato esofageo del diaframma 
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Linfonodi epatici 


Linfonodo cistico 


Linfonodo del margine anteriore 
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del forame epiploico 


Linfonodi lombari destri, 
linfonodi precavali 


Linfonodi celiaci 


Linfonodi diaframmatici inferiori 


Linfonodi lombari sinistri, . 
linfonodi preaortici e aortici laterali 


Figura 7.202 - | linfonodi epatici sono localizzati vicino all'ilo del fegato, nel piccolo omento, lungo l'arteria epatica e il dotto coledoco. Ricevono vasi 
linfatici afferenti, oltre che dal fegato, da stomaco, duodeno, cistifellea e pancreas e drenano nei linfonodi celiaci. I vasi linfatici superficiali del fegato, oltre 
che nei linfonodi epatici, possono scaricarsi nei linfonodi lombari sinistri, e quelli provenienti dalla superficie posteriore della faccia diaframmatica e dalla 
parte posteriore della faccia viscerale nei linfonodi diaframmatici superiori localizzati dietro il processo xifoideo, intorno alla vena cava nell'orifizio del 


diaframma e, sul lato destro, vicino alla terminazione del nervo frenico. 


e decorre nel legamento epatogastrico, penetrando nel fegato 
a livello della porzione sinistra del solco trasverso. 


Lobo sinistro 
del fegato 


Lobo destro 
del fegato 


Suddivisione 
anatomica 


V. cava 
inferiore 


Linea 


di Cantlie Legamento 


falciforme 
Cistifellea 


Parte sinistra 
del fegato 


Suddivisione 
chirurgica 


Parte destra 
del fegato 


Figura 7.203 - La linea di Cantlie, che qui appare tratteggiata sulla faccia 
diaframmatica del fegato, passante per la fossa cistica e la fossa della vena 
cava, è una linea di repere anatomica della chirurgia epatica per segnare il 
limite tra parte destra e parte sinistra del fegato. 


Il plesso epatico posteriore è costituito da 2-3 rami che 
derivano dal tronco vagale posteriore del nervo vago destro e 
seguono il decorso dell’arteria epatica. A questi si aggiungono 
altri 3-4 tronchi nervosi che costituiscono il plesso biliare e si 
portano alle vie biliari extraepatiche; tali tronchi derivano 
dal plesso celiaco e dal ganglio celiaco o semilunare destro. 
Infine, vi sono 3-4 rami nervosi che costituiscono il nervo 
posteriore del dotto coledoco. 


SEGMENTI EPATICI 


La modalità attraverso cui le principali formazioni vasco- 
lari e le vie biliari si ramificano all’interno del fegato è piut- 
tosto costante; inoltre, non sono presenti significative ana- 
stomosi tra i rami terminali dei vari distretti e sistemi. Tale 
organizzazione ricalca quella presente in altri grandi organi 
parenchimatosi, come i polmoni e i reni, e permette di indi- 
viduare macroscopicamente porzioni di parenchima epatico 
(segmenti epatici) che hanno una vascolarizzazione e un dre- 
naggio biliare indipendenti. La suddivisione in segmenti (o 
zone) epatici non solo ha una valenza anatomodescrittiva, 
ma soprattutto ha rilevanza nell'approccio anatomochirurgi- 
co al fegato; infatti, consente la realizzazione di resezioni 
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parziali di segmenti di parenchima epatico che sono indi- 
pendenti tra loro (epatectomia parziale, resezione segmentale 
del fegato). 

Alla base della suddivisione in segmenti del fegato vi è la 
precisa definizione delle modalità di divisione della vena por- 
ta, che all’ilo del fegato si biforca in due rami principali destro 
e sinistro, che sono deputati a irrorare due parti distinte 
dell’organo (una parte destra e una parte sinistra). La linea di 
demarcazione tra queste due parti (data dal piano di divisio- 
ne principale o linea di Cantlie) è tracciabile sulla faccia vi- 
scerale del fegato e corrisponde a una linea che unisce la fossa 
cistica con il margine sinistro della vena cava inferiore (Fig. 
7.203). 

Il ramo destro della vena porta si biforca ulteriormente 
in un ramo posteriore e un ramo anteriore; ciascuno di questi 
ultimi fornisce a sua volta un ramo mediale e un ramo late- 
rale. In tal modo, nella parte destra del fegato, si riconoscono 
quattro distinti segmenti forniti dalle successive suddivisioni 
del ramo destro della vena porta (Fig. 7.204). 

Il ramo sinistro della vena porta si suddivide in una par- 
te trasversa e in una ombelicale. La parte trasversa fornisce 
rami per il lobo caudato che si configura come un segmento 
epatico a se stante. La parte ombelicale fornisce rami media- 
li (o paramediani sinistri) e rami laterali. 

Pertanto, si possono distinguere otto segmenti epatici 
abbastanza ben delimitati e forniti di irrorazione indipen- 
dente rispetto a quelli vicini. I segmenti epatici sono comu- 
nemente indicati con numeri romani progressivi (cfr. Fig. 
7.204): 

* segmento I (posteriore o dorsale o lobo caudato) 
«segmento II (posteriore laterale sinistro) 

+ segmento III (anteriore laterale sinistro) 

+ segmento IV (mediale sinistro) 

«segmento V (anteriore mediale destro) 
«segmento VI (anteriore laterale destro) 

+ segmento VII (posteriore laterale destro) 

+ segmento VIII (posteriore mediale destro). 


I segmenti II e III costituiscono la divisione laterale sini- 
stra della parte sinistra del fegato. La divisione mediale sini- 
stra della parte sinistra del fegato è formata dal segmento IV. 
La parte posteriore (lobo caudato) della parte sinistra del fe- 
gato è rappresentata dal segmento I. 

La divisione mediale destra della parte destra del fegato è 
costituita dai segmenti V e VIII. Infine, la divisione laterale 
destra della parte destra del fegato è formata dai segmenti VI 
e VIL 

Un'ulteriore suddivisione del parenchima epatico può es- 
sere effettuata sulla base del drenaggio nelle vene epatiche. In 
tal caso, si possono individuare tre grandi settori principali, 
drenati dalle tre principali vene epatiche (destra, intermedia 
o mediana e sinistra), oltre al settore del lobo caudato, situato 
posteriormente. 

In conclusione, ogni segmento del fegato può essere su- 
scettibile di exeresi chirurgica isolata; bisogna sottolineare, 
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posteriore - lobo caudato 


posteriore laterale sinistro 
Ramo sinistro 


anteriore laterale sinistro 
della v. porta 


mediale sinistro (superiore) 


mediale sinistro (inferiore) 


anteriore laterale destro 


anteriore laterale destro fimo destici 


della v. porta 


posteriore laterale destro 


posteriore mediale destro 


Figura 7.204 - Segmenti epatici distinti sulla base dei rami di suddivisio- 
ne della vena porta. Blu, rami delle vene epatiche; viola, rami della vena 
porta; rosso, rami dell'arteria epatica propria; verde, rami del dotto epatico. 
Il segmento è caratterizzato da un apporto di sangue attraverso uno stes- 
so livello di ramificazioni dell'arteria epatica e della vena porta. 


però, che a oggi è ritenuta tecnicamente non perfettamente 
realizzabile l’exeresi dei segmenti V, VII e VIII. 
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Figura 7.205 - Organizzazione strutturale del fegato. Il lobulo epati- 
co è un'entità anatomica ben distinta e delimitabile in alcune specie ani- 
mali; meno netta riesce tale definizione nell'uomo. In questa sezione di 
fegato di maiale, un lobulo epatico, al cui centro trovasi la vena centrale, 
risulta completamente circondato da una lamina di tessuto connettivo fi- 
broso (in azzurro) che in corrispondenza degli angoli si addensa in territo- 
ri di forma triangolare (spazi portali). 


Il fegato è rivestito quasi completamente dalla tonaca sie- 
rosa peritoneale, costituita da un monostrato di cellule meso- 
teliali disposte su una lamina di tessuto connettivo a stretto 
contatto con la sottostante capsula fibrosa o di Glisson, per- 
corsa da vasi sanguigni, linfatici e nervi. Questa rappresenta 
la reale superficie dell’organo, disposta al di sotto del perito- 
neo e costituita da una densa lamina di tessuto connettivo 
con scarse fibre elastiche. 

La capsula fibrosa aderisce intimamente al sottostante 
tessuto epatico, nel quale invia brevi e robusti tralci connetti- 
vali (capsula fibrosa perivascolare) che nella regione dell’ilo 
del fegato si ispessiscono e accompagnano all’interno dell’or- 
gano le ramificazioni progressive vascolari, linfatiche e ner- 
vose e delle vie biliari, senza determinare - nell'uomo - una 
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suddivisione del parenchima epatico in lobuli, ovvero in aree 
circoscritte identificate da setti connettivali. 

In relazione alla complessità delle sue funzioni, il fegato, in 
analogia con il pancreas, può essere considerato una ghiandola 
anficrina. Ben conosciuta è la funzione esocrina dovuta all’ela- 
borazione e secrezione della bile, che attraverso le vie biliari 
raggiunge il duodeno, ma il fegato, pur non producendo speci- 
fici ormoni, è implicato in numerose funzioni endocrinometa- 
boliche, riversando molteplici molecole prodotte del metaboli- 
smo cellulare, come glucosio, proteine, lipoproteine, enzimi e 
altro direttamente nel sangue in circolo (funzione endocrina). 

Dal punto di vista strutturale, il fegato appare organizzato 
in un parenchima ghiandolare costituito da cordoni di cellule 
epiteliali strettamente intrecciati e può essere classificato, sul 
piano istologico, come una ghiandola cordonale o labirintica. 


Unità morfofunzionale epatica 


Nell'uomo il fegato non presenta veri e propri setti di tessu- 
to connettivo attraverso cui evidenziare chiaramente unità 
strutturali come lobi e lobuli. Inoltre, la particolare caratteristi- 
ca della doppia vascolarizzazione afferente, da parte della vena 
porta e dell'arteria epatica, e della singola vascolarizzazione 
efferente venosa, le opposte direzioni del flusso sanguigno e di 
quello biliare, la definizione di unità morfofunzionale struttu- 
rale epatica (cioè della più piccola unità strutturale distinguibi- 
le e autonoma, come, per esempio, il nefrone nel rene) conti- 
nuano a rivestire un ruolo importante negli studi attuali. 


Gli studi sulla definizione di unità morfofunzionale epatica risal- 
gono agli inizi del XVII secolo e la prima descrizione del lobulo epatico 
fu data da Wepfer nel 1664. Malpighi, due anni dopo, affermò che il 
fegato era caratterizzato da un agglomerato di ghiandole organizzate 
in lobuli costituiti dagli acini epatici, le più piccole parti di parenchi- 
ma epatico associate alle arborizzazioni dei vasi portali. Nel 1833 Kier- 
nan introdusse la definizione di lobulo epatico classico o poligonale, 
precisando come la periferia di ciascun lobulo fosse completamente 
delimitata da setti connettivali solo negli individui adulti di alcune 
specie animali come il maiale, l’orso e il cammello (Fig. 7.205). 


= > - Nelle sezioni istologiche il lobulo 
epatico presenta una forma di poligono irregolare, general- 
mente esagonale o pentagonale; in visione tridimensionale 
presenta una morfologia simile a quella di una piramide ad 
apice tronco o di un prisma, con diametro di circa 1 mm e 
altezza di circa 1,5-2 mm. Contrariamente ad alcune specie 
animali, in cui risulta evidente il tessuto connettivo perilobu- 
lare, il lobulo classico nell’uomo non risulta ben definito a 
causa della presenza di una scarsa trama connettivale alla 
periferia. Quindi, per poter identificare i limiti territoriali del 
lobulo epatico, si devono unire con linee virtuali gli spazi 
portali (in genere cinque o sei) situati alla periferia e che cir- 
condano una vena efferente in posizione centrale (vena cen- 
trale o centrolobulare) (Figg. 7.206 e 7.207 b). 


Lamine epatocitiche - Ciascun lobulo epatico è costituito da 
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Figura 7.206 - Sezione di fegato umano nella quale si sono delimitati territori parenchimali che illustrano i concetti del lobulo classico (1), del lobulo 
portale (2) e dell'acino epatico (3). | cerchi delimitano i territori corrispondenti agli spazi portali; gli asterischi indicano le vene centrali. La linea tratteg- 
giata nella parte di mezzo dell'acino epatico (3) indica l'asse vascolare teminale che rifornisce l'acino; appare evidente la difficoltà di individuare, nel fega- 


to umano, il limite fra i lobuli (classici) contigui. Per una rappresentazione schematica si rimanda alla figura 7.207. 


cellule epiteliali (epatociti) organizzate in lamine epatociti 
che o cordoni, tra loro anastomizzati, che delimitano un labi- 
rinto di spazi irregolari contenenti la rete microvascolare, 
costituita da capillari modificati con decorso tortuoso (sinu- 
soidi) (cfr. Fig. 7.207 c). 


Zone del lobulo epatico - Le lamine epatocitiche e i sinusoi- 
di sono disposti radialmente e dalla zona 1 o periferica (peri- 
lobulare o settale o periportale) del lobulo epatico e convergo- 
no, attraversando la zona 2 o intermedia (o mediolobulare), 
in direzione della zona 3 o centrale (o centrolobulare o peri- 
centrale) occupata dalla vena centrale (cfr. Fig. 7.207 b). 


Vena centrale (o centrolobulare) - Ha parete sottile e riceve 
lo sbocco dei sinusoidi compresi nel lobulo epatico (Fig. 
7.208 a). La sottile parete della vena centrale, osservata al 
microscopio ottico e in maggior dettaglio al microscopio elet- 
tronico, evidenzia un aspetto cribrato; è costituita da cellule 
endoteliali piatte disposte su un esile strato di tessuto connet- 
tivo in stretto rapporto con lo stroma del lobulo. Tale dispo- 


sitivo conferisce una discreta robustezza alla parete del vaso 
e impedisce il collasso della vena. 


Spazi portali (o portobiliari di Kiernan) - Rappresentano il 
contatto tra tre o più lobuli adiacenti e mostrano un irregola- 
re aspetto stellato dovuto all’addensamento di tessuto con- 
nettivo perilobulare che forma un involucro per i rami inter- 
lobulari della vena porta, dell’arteria epatica propria e dei 
dotti biliari (che costituiscono la triade portale) e per i vasi 
linfatici (Fig. 7.209; cfr. Fig. 7.206). 


Rete capillare sinusoidale - Alla periferia di ogni lobulo epa- 
tico, il sangue proveniente dai rami terminali della vena por- 
ta e dell’arteria epatica propria rappresentati dalle vene e ar- 
terie interlobulari è convogliato nella rete capillare sinusoida- 
le. Questa, che è disposta tra le lamine epatocitiche, collega le 
arterie e le vene interlobulari alla vena centrale, costituendo 
una rete mirabile venosa, poiché si interpone tra un sistema 
venoso afferente (la vena porta) e un sistema venoso efferente 
(le vene epatiche) (cfr. Fig. 7.208 b). Le vene sottolobulari, in 
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Figura 7.207 - Rappresentazione schematica del fegato e della sua organizzazione parenchimale e vascolare. a, Faccia anterosuperiore o diafram- 
matica. Il limite tra lobo destro e sinistro è segnato dal legamento falciforme. L'arteria epatica e la vena porta penetrano nel fegato in corrispondenza 
dell'ilo, a livello della faccia viscerale o posteroinferiore. La vena cava inferiore, in cui si aprono le vene epatiche, è in rapporto con la faccia o margine 
posteriore del fegato. b, | lobuli epatici sono aree poligonali, delimitate in alcuni animali, ma non nell'uomo, da un sottile strato di tessuto connettivo, 
che si osservano nelle sezioni del fegato e ne rappresentano le unità strutturali. Nell'immagine è mostrata la loro ricostruzione tridimensionale, a forma di 
prisma. L'asse del lobulo epatico (classico) è occupato dalla vena centrale, o centrolobulare, in cui sboccano tutti i sinusoidi contenuti nel lobulo epatico. 
La zona dove tre o più lobuli adiacenti sono a contatto tra loro è indicata come area o spazio portale o portobiliare, occupato dalla triade portale. b1, Le 
zone del lobulo epatico vanno dalla triade portale alla vena centrale. c, La triade portale contiene diramazioni interlobulari della vena porta, dell'arteria 
epatica e del dotto biliare, avvolte da un involucro di connettivo perilobulare. d, Spazio portale delimitato dalla membrana limitante e contenente la 
triade. Per semplificazione vengono mostrati soltanto due spazi perisinusoidali (di Disse) e un canalicolo biliare in sezione longitudinale. Si osservi la 
presenza del duttulo biliare (di Hering), che convoglia (freccia verde) la bile contenuta nel canalicolo biliare nel dotto biliare, e dello spazio periportale 
(di Mall), che raccoglie il fluido interstiziale degli spazi perisinusoidali per convogliarlo (freccia arancione) nel vaso linfatico. e, Principali caratteristiche 
delle cellule di un cordone epatico. f, Struttura di un epatocito. Sono rappresentati anche schematicamente i rapporti che la cellula presenta con gli 
epatociti contigui e con i sinusoidi epatici, oltre alla caratteristica configurazione delle regioni dove due epatociti contigui si mettono tra loro in rapporto 
delimitando i canalicoli biliari. 


Sd 


Figura 7.208 - a, Organizzazione del parenchima epatico. Sezione 
che dimostra la struttura della parte centrale di un lobulo epatico. In alto 
si osserva la sezione trasversa di una vena centrale (V). La parete di questo 
vaso risulta assai sottile e presenta numerose discontinuità in corrispon- 
denza dei punti in cui riceve lo sbocco dei sinusoidi (asterischi). b, Orga- 
nizzazione vascolare del fegato dimostrata mediante iniezione di una 
sostanza solidificante nella vena porta. 1, Rami preterminali (sottolobulari, 
Ø 100-45 pı); 2, rami terminali (interlobulari, Ø 45-35 p); 3, venule presinu- 
soidali (settali, Ø 35 u); 4, sinusoidi periportali (Ø 25 p); 5, vene centrali (9 
30-50 p); 6, vene epatiche sottolobulari (Ø 50-100 p); 7, affluenti delle vene 
epatiche (Ø 100-300 p). 
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Figura 7.209 - Formazioni vascolari sanguigne e biliari di uno spazio portale in una sezione di fegato: organizzazione e rapporti. | rami venosi por- 
tali appaiono ripieni di globuli rossi. Nel tessuto connettivo che circonda i rami venosi portali si riconoscono anche il ramo arterioso interlobulare (A), i 
dotti biliari (B) e la sezione di un vaso linfatico (L). 


cui si aprono le vene centrali in seguito a progressive con- confluire nella rete sinusoidale e quindi nel medesimo siste- 
fluenze, costituiscono le radici delle vene epatiche, che river- ma capillare. Il sangue giunge al fegato mediante la vena por- 
sano il sangue nella vena cava inferiore (cfr. Fig. 7.208). ta per circa il 75% e attraverso l’arteria epatica per il rimanen- 
All’interno del lobulo epatico la circolazione del sangue è cen- te 25%. 

tripeta. Fino a livello della periferia del lobulo epatico le rami- 

ficazioni perilobulari e interlobulari dell'arteria epatica e del- —Canalicoli biliari, duttuli biliari e dotti biliari interlobulari 


la vena porta appaiono distinte e in stretto rapporto, per poi -La bile viene elaborata dagli epatociti e secreta nei canalicoli 
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Figura 7.210 - a, Sistema biliare intralobulare formato dai canalicoli biliari, tra epatociti adiacenti, che continuano nel duttulo biliare, che si apre a sua 
volta nei dotto biliare interlobulare. b, | sinusoidi del lobulo epatico traggono origine dal ramo terminale della vena porta, la vena interlobulare, e sboc- 
cano nella vena centrale o centrolobulare. 


Figura 7.211 - Osservazione al microscopio elettronico a scansione che illustra i rapporti fra epatociti (E), canali ari (B) e sinusoidi (S). La parete 
dei sinusoidi appare fenestrata. Le frecce indicano gli spazi di Disse che continuano nei recessi perisinusoidali scavati tra le superfici di epatociti adiacenti. 
Eritrociti (G) e linfociti (L) sono presenti nel lume dei sinusoidi (da P. Motta e K.R. Porter: Cell and tissue research. Springer, Heidelberg, New York, 1974). 
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biliari, complessi spazi intercellulari scavati nelle pareti di due 
epatociti adiacenti, che realizzano una rete canalicolare di tra- 
sporto biliare intralobulare (Figg. 7.210 e 7.211). Questa rete si 
estende fino a livello della zona 1 o periferica confluendo nei 
duttuli biliari (di Hering), piccoli dotti provvisti di parete pro- 
pria costituita da colangiociti o cellule biliari, che raggiungono 
a livello degli spazi portali dotti più grandi, i dotti biliari inter- 
lobulari. All’interno del lobulo epatico la circolazione della bile 
è centrifuga. I vasi linfatici, che sono provvisti di parete pro- 
pria, si trovano negli spazi portali (cfr. Fig. 7.207 c), mentre la 
loro presenza non è stata dimostrata nei lobuli epatici. 


Unità o lobulo portale - Identifica una porzione di parenchi- 
ma con al centro lo spazio portale, contenente un dotto bilia- 
re che riceve la bile secreta dall’area circostante di parenchi- 
ma epatico. Si focalizza così la funzione esocrina del fegato al 
centro dell’organizzazione epatica. I limiti periferici del lobu- 
lo portale (di Mall) si possono osservare tracciando una linea 
virtuale congiungente tre vene centrali ravvicinate, delinean- 
do così il lobulo portale di forma triangolare (cfr. Figg. 7.206 
e 7.207 b). In esso il sangue si porta con decorso centrifugo 
dallo spazio portale situato al centro alle vene centrali dispo- 
ste alla periferia; al contrario, la bile presenta un decorso cen- 
tripeto, dalla periferia in direzione dello spazio portale. 


Acino epatico - Tra il 1952 e il 1954 Rappaport propose come 
unità morfofunzionale del parenchima epatico umano l’acino 
epatico, identificando una struttura complessa organizzata in 
“acini semplici”, “acini complessi” e “agglomerati di acini”, e 
dimostrò che le lesioni presenti in alcune patologie del fegato 
erano dovute a modificazioni della struttura acinare e della 
microcircolazione intraepatica. 

L’acino epatico è rappresentato a livello microcircolatorio 
da una porzione di parenchima epatico di forma quadrangola- 
re, irrorata da un ramo terminale della vena porta e dell’arteria 
epatica e drenata dalla vena centrale (cfr. Figg. 7.206 e 7.207 b). 

Le dimensioni dell’acino epatico variano in relazione al 
calibro del ramo terminale della vena porta e pertanto l’acino 
epatico non è chiaramente distinguibile da un punto di vista 
microscopico. Si definiscono acini semplici le aree di paren- 
chima epatico irrorate dai rami terminali della vena porta 
(vene interlobulari), mentre gli acini complessi rappresenta- 
no aree più estese vascolarizzate dallo stesso ramo pretermi- 
nale della vena porta. 


Lobulo primario - Nel 1982 Matsumoto e Kawakani hanno proposto 
come unità strutturale e funzionale del parenchima epatico il lobulo 
primario. L'insieme di sei od otto lobuli primari a forma di cono costi- 
tuirebbe un lobulo secondario, corrispondente grossolanamente al 
lobulo epatico classico. L'idea di lobulo primario è stata sostenuta da 
studi più recenti che hanno portato al concetto di lobulo metabolico. 


Coleone - Nel 1993 Hofmann ha proposto come unità morfofunziona- 
le del parenchima epatico il coleone, costituito da un gruppo di epato- 
citi con i loro canalicoli biliari drenati da un singolo duttulo biliare 
(cfr. Figg. 7.210 a e 7.217). 
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Subunità microcircolatoria epatica - Recentemente è stata dimo- 
strata la subunità microcircolatoria epatica (Hepatic Microcirculatory 
Subunit, HMS), costituita da un gruppo di sinusoidi disposti a cono 
con base localizzata alla periferia del lobulo e apice che raggiunge la 
vena centrale. 


Coleoepatone - Il coleone e la corrispondente subunità microcircola- 
toria epatica formano la più elementare unità morfofunzionale del fe- 
gato, definita coleoepatone (cfr. Fig. 7.210 b), che può essere conside- 
rato come una subunità del lobulo epatico. 


In conclusione il fegato umano non presenta evidenti set- 
ti di demarcazione attraverso cui identificare unità struttura- 
li: il parenchima epatico è un continuum indivisibile micro- 
scopicamente. Tuttavia, l’angioarchitettura epatica è deter- 
minante nell’organizzazione microscopica dell’organo. Pur 
considerando le moderne suddivisioni proposte, attualmente 
il modello del lobulo epatico classico permane il più versa- 
tile e utilizzabile esempio di unità morfofunzionale epatica. 


Epatociti 


Gli epatociti sono cellule epiteliali altamente specializzate 
che rappresentano l’80% della popolazione cellulare del fega- 
to, corrispondente a un numero di circa 100 miliardi. Hanno 
un aspetto poliedrico con sei o più facce, risultando variabili 
per forma e dimensioni e con un diametro medio di 20-30 
pm e un volume di circa 5000 um’ (Fig. 7.212; cfr. Fig. 7.207 
e). Sin dall’età di 5 anni, gli epatociti presentano una disposi- 
zione in lamine epatocitiche o cordoni monocellulari tra 
loro anastomizzati e interposti al decorso dei sinusoidi (cfr. 
Figg. 7.207 d e 7.211). A livello dello spazio portale e al di 
sotto della capsula fibrosa costituiscono una lamina epatica 
limitante che si contrappone al tessuto connettivo circostan- 
te. In relazione all’età, alla posizione nel lobulo epatico, all’at- 
tività rigenerativa e all'assunzione di soluti, il movimento 
transmembrana di acqua può incrementare del 5% il volume 
e variare la forma degli epatociti. 

Le facce dell’epatocito presentano tre poli corrispondenti 
a tre differenti domini: il polo vascolare o dominio sinusoida- 
le, rivolto verso i sinusoidi e lo spazio perisinusoidale suben- 
doteliale; il polo biliare o dominio canalicolare, che presenta i 
sottili canalicoli biliari (capillari di secrezione) scavati tra 
due epatociti adiacenti; il dominio laterale o intratrabecolare, 
dove si interfacciano gli spazi intercellulari non correlati con 
i canalicoli biliari (cfr. Figg. 7.207 e e 7.211). 


Polo vascolare - Costituisce dal 37% al 70% della superficie 
della cellula che risulta specializzata per la presenza di 25-50 
microvilli per ym?. I microvilli lunghi fino a 0,5 um e con 
diametro di 0,1 um si spingono nello spazio perisinusoidale 
(di Disse) verso le fenestrature dell’endotelio (cfr. Figg. 7.207 
d, e, 7.212 e 7.225). Il polo vascolare mostra anche gli aspetti 
caratteristici della pinocitosi, con piccole vescicole, invagina- 
zioni e protrusioni bulbose caratteristiche dell’esocitosi e 
dell’endocitosi selettiva. Studi ultrastrutturali al microscopio 
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elettronico a scansione hanno dimostrato che gli spazi perisi- 
nusoidali si estendono anche tra gli epatociti contigui, costi- 
tuendo recessi perisinusoidali morfologicamente stretti e 
irregolari (cfr. Fig. 7.211). Le superfici degli epatociti che si 
affacciano negli spazi perisinusoidali presentano numerosi 
microvilli. Gli spazi perivascolari e intercellulari formano co- 
sì un ampio sistema microlabirintico per la libera circolazio- 
ne del plasma sanguigno, favorendo lo scambio diretto tra il 
sangue e il polo vascolare degli epatociti. Negli spazi perisi- 
nusoidali i liquidi interstiziali derivanti dagli scambi ad alta 
attività metabolica possono rientrare nel circolo sanguigno o 
essere convogliati verso la periferia del lobulo all’interno di 
uno spazio costituito da fibre collagene che circonda lo spazio 
portale, lo spazio periportale (di Mall). Gli spazi perisinusoi- 
dale e periportale contengono quindi liquido interstiziale in 
grado di contribuire alla costituzione della linfa a livello dei 
vasi linfatici della spazio portale, che sono corredati di parete 
propria e risultano a stretto contatto con lo spazio periporta- 
le (cfr. Fig. 7.209). 


Polo biliare - Rappresenta il 13-15% della superficie epatoci- 
taria. Le superfici cellulari attraverso le quali si formano i 
canalicoli biliari sono pianeggianti e aderenti, tranne che in 
una piccola area che risulta incavata e delimita la parete del 
canalicolo biliare mediante l'accostamento di un'analoga doc- 
cia scavata sulla faccia di un epatocito adiacente (cfr. Figg. 
7.207 d, e e 7.212). I canalicoli biliari hanno un diametro che 
varia da 0,5 um nella zona 3 o centrale a 2,5 um nella zona 1 
o periferica; sono delimitati dalle superfici degli epatociti ri- 
vestite di numerosi e corti microvilli che sporgono nel lume e 
sono separati, a livello degli spazi intercellulari adiacenti, da 
complessi di giunzione formati da giunzione serrate (zonulae 
occludentes o tight junction) (Fig. 7.213; cfr. Fig. 7.207 e). I 
numerosi microfilamenti citoplasmatici assicurano la con- 
trattilità canalicolare e modulano il flusso biliare mediante 
variazioni del calibro canalicolare. A livello del polo biliare 
sono presenti i meccanismi di trasporto degli acidi biliari e i 
sistemi MDR (MultiDrug Resistance) e MRP (Multidrug Resi- 
stance-associated Protein) appartenenti a famiglie di proteine 
transmembrana implicate nel trasporto ATP-dipendente di 
molteplici composti organici come sali biliari e farmaci. 

I canalicoli biliari hanno un decorso tortuoso con estro- 
flessioni provviste di microvilli che costituiscono le dirama- 
zioni del canalicolo biliare (cfr. Fig. 7.210 a). Queste possono 
originare anche da zone esterne del citoplasma degli epatoci- 
ti e sfociare nel fondo degli emicanalicoli, costituendo le radi- 
ci intracellulari dei canalicoli biliari. 

Normalmente non vi è comunicazione tra il polo biliare e 
il polo vascolare dell’epatocito, ma le superfici adiacenti della 
medesima cellula possono svolgere contemporaneamente 
funzioni secretorie e di assorbimento. 

Le superfici epatocitarie che delimitano i canalicoli biliari 
risultano meno estese rispetto a quelle che sono in rapporto 
con gli spazi perivascolari, poiché a livello del polo sinusoida- 
le l’epatocito è implicato in un'attività metabolica di assorbi- 
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Figura 7.212 - Morfologia superficiale di un epatocito isolato ed esami- 
nato al microscopio elettronico a scansione. Le docce orlate di microvilli 
brevi corrispondono ai versanti biliari della cellula (polo biliare). Ai lati di 
ciascun emicanalicolo biliare si trovano superfici abbastanza regolarmen- 
te lisce che corrispondono alle zone di rapporto diretto fra epatociti con- 
tigui (dominio laterale). Da queste zone a superficie abbastanza regolare 
si passa a territori in cui la superficie degli epatociti si solleva in microvilli 
sottili e allungati. Queste regioni, in genere equidistanti fra due canalicoli 
biliari, corrispondono alle zone in cui l'epatocito si pone in rapporto con 
un sinusoide intralobulare (polo vascolare). | microvilli fanno sporgenza 
entro uno spazio di Disse (da P. Motta, M. Nishi e T. Fujita: Basic and clinic 
hepatology. M. Niihoff, Den Haag, 1982). 


mento e increzione nel torrente circolatorio, mentre a livello 
del polo biliare è coinvolto nella sola funzione secretoria. 


Dominio laterale - È compreso tra il margine del canalicolo 
biliare e quello del polo vascolare, da cui è separato attraverso 
l'interposizione di un complesso di giunzione (Fig. 7.214; cfr. 
Figg. 7.212 e 7.213), costituendo il rimanente 15-50% della 
superficie dell’epatocito che svolge una funzione di intercon- 
nessione epatocitaria. 


Citoscheletro - Gli elementi del citoscheletro dell’epatocito, 
organizzati in una rete tridimensionale dinamica, sono rap- 
presentati dai microfilamenti, disposti prevalentemente in 
prossimità dei canalicoli biliari e la cui funzione contrattile è 
indicata dalla positività alla reazione per l’actina. 
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Figura 7.213 - Ultrastruttura del fegato umano. Al centro della figura si osserva un canalicolo biliare (C) il cui lume è occupato da numerosi microvilli. 
Le membrane plasmatiche delle due cellule epatiche (E) contigue che lo delimitano sono tenute insieme da uno stretto complesso di giunzione (frecce). 
Negli epatociti si notano: cisterne del complesso di Golgi (G), membrane del reticolo endoplasmatico rugoso (Er), un perossisoma (p), mitocondri (m) e 
rosette di glicogeno (GI). 


I filamenti intermedi esprimono la citocheratina 18, la cui 
mutazione è associata alla cirrosi epatica criptogenetica. La 
citocheratina 19, caratteristica di diverse cellule epiteliali, 
comprese quelle dei dotti biliari, non è espressa negli epatoci- 
ti adulti e pertanto identifica le cellule delle vie biliari. 

I microtubuli, implicati nel mantenimento della morfolo- 
gia cellulare, nel trasporto vescicolare e nella mitosi risultano 
positivi alla tubulina. 


o - Costituisce il 5-10% del volume dell’epatocito e di 
norma presenta una voluminosa forma sferica (Fig. 7.215 a) 
e uno o più nucleoli, In condizioni normali, il 20% degli epa- 
tociti risulta binucleato, mentre il 15% circa ha un corredo 
tetraploide. Nei processi rigenerativi le mitosi aumentano no- 
tevolmente. 


( - l'abbondanza di organelli 
intracitoplasmatici caratterizza l’epatocito, che appare come 
una tra le cellule metabolicamente più attive dell'organismo, 


e in relazione alle funzioni cellulari gli organelli presentano 
una specifica disposizione. 


Reticolo endoplasmatico e ribosomi - Il reticolo endopla- 
smatico liscio, il reticolo endoplasmatico rugoso e i ribosomi 
liberi (poliribosomi) sono abbondantemente rappresentati 
all’interno del citoplasma. In base alle diverse attività del fe- 
gato, la quantità di cisterne del reticolo endoplasmatico può 
subire sensibili variazioni. Il reticolo endoplasmatico si esten- 
de con una superficie che è 35 volte maggiore di quella della 
membrana plasmatica, costituendo il 15% del volume dell’e- 
patocito: di norma, quello rugoso (cfr. Fig. 7.215 a) è mag- 
giormente rappresentato rispetto a quello liscio e il loro rap- 
porto varia in base alla zona del lobulo epatico e allo stato 
funzionale dell’epatocito. Nella zona 1 o periferica del lobulo 
epatico la superficie del reticolo endoplasmatico liscio è di- 
mezzata rispetto alla zona 3 o centrale. 

Il glicogeno intracitoplasmatico (Fig. 7.216; cfr. Fig. 7.215 
a) e le cisterne del reticolo endoplasmatico liscio presentano 
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Figura 7.214 - La sezione coglie la membrana plasmatica di due epatociti adiacenti che si mettono fra loro in rapporto mediante una giunzione ser- 
rata (tight junction). In b la giunzione serrata è vista a più forte ingrandimento. M, Mitocondri. 


un caratteristico rapporto topografico. Infatti, le membrane 
del reticolo endoplasmatico liscio, con il loro corredo enzima- 
tico (glucoso-6-fosfatasi), contribuiscono alla glicogenolisi, a 
cui segue la liberazione di glucosio nel sangue. Le membrane 
del reticolo endoplasmatico liscio, che presentano anche enzi- 
mi coinvolti nella sintesi del colesterolo e nella degradazione 
di molti farmaci liposolubili come i barbiturici, sono raggiun- 
te dai lipidi assorbiti a livello del polo vascolare dell’epatocito. 

Albumina e fibrinogeno vengono sintetizzate dal reticolo 
endoplasmatico rugoso e dai ribosomi liberi. Queste proteine 
plasmatiche raggiungono la circolazione sanguigna attraver- 
so il polo vascolare degli epatociti. 

Il reticolo endoplasmatico degli epatociti è implicato nella 
formazione di molecole lipoproteiche che vengono rilasciate 
nello spazio perisinusoidale, le VLDL (Very Low Density Lipo- 
protein), già evidenti nei tubuli del reticolo endoplasmatico 
liscio, in prossimità del polo vascolare, come inclusi che mo- 
strano bassa densità al microscopio elettronico. Le VLDL so- 
no complessi lipoproteici costituiti da un involucro di apo- 


proteina, colesterolo e fosfolipidi che riveste un nucleo di 
trigliceridi. 

Nelle membrane del reticolo endoplasmatico, prevalente- 
mente di quello liscio, si realizzano anche funzioni detossifi- 
canti nei riguardi di farmaci, attraverso processi di glucuro- 
noconiugazione. 


Complesso di Golgi - Situato fra i canalicoli biliari e il nucleo 
della cellula, costituisce circa il 3% del volume dell’epatocito ed 
è coinvolto nella sintesi delle VLDL, nella glicosilazione termi- 
nale di varie proteine e nella secrezione biliare (Fig. 7.215 b). 


Mitocondri - In numero di circa mille per epatocito, rappre- 
sentano il 13-20% del volume cellulare; misurano fino a 5 um 
di lunghezza e hanno un diametro di 1,5 um (cfr. Fig. 7.215). 
Presentano creste allungate e il loro numero nonché la loro 
forma possono variare in base alle diverse richieste funziona- 
li; nella zona 3 o centrale del lobulo epatico sono più piccoli e 
numerosi che nella zona 1 o periferica. 
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Figura 7.215 - Ultrastruttura dell'epatocito. a, Nel citoplasma che cir- 
conda il nucleo (N) si trovano mitocondri (M), gruppi di cisterne golgiane 
(G) in rapporto con le quali si osservano granuli di secrezione (S) e profili 
del reticolo endoplasmatico rugoso (R). Abbondanti risultano anche i 
granuli di glicogeno (g). A sinistra si trova un canalicolo biliare (Cb). Le 
frecce indicano il complesso giunzionale che chiude il canalicolo biliare. b, 
Al centro dell'epatocito si trova un campo del complesso di Golgi nelle cui 
cisterne sono presenti particelle lipoproteiche. Corpi densi e accumuli di 
glicogeno circondano il complesso di Golgi. 


Lisosomi e perossisomi - Nell’epatocito sono presenti circa 
300-600 lisosomi e perossisomi, di forma sferica e con dia- 
metro di circa 0,2-1 um. I perossisomi, ricchi di perossidasi e 
caratterizzati dalla presenza di inclusi cristallini, sono situati 
perlopiù in prossimità del polo biliare (cfr. Fig. 7.213). Sono 
responsabili del 20% del consumo di ossigeno, del metaboli- 
smo dell’alcol attraverso le catalasi perossisomiali e svolgono 
un ruolo anche nella secrezione biliare. Il loro aumento è cor- 
relato a varie patologie e alla rigenerazione dopo epatectomia 
parziale, mentre l'assenza di perossisomi o dei loro enzimi è 
responsabile di vari disturbi metabolici. 


Nel citoplasma dell’epatocito si possono ritrovare, in 
rapporto con le attività metaboliche o nel corso di patologie, 
pigmenti biliari, ferritina, lipofuscina e inclusi di natura li- 
pidica. 


7. Sistema digerente 


Attività metabolica - Gli epatociti svolgono le complesse 
funzioni del fegato, ma la loro attività metabolica può variare 
in base alla posizione che occupano microscopicamente nel 
parenchima. Nel lobulo classico, gli epatociti della zona 1 o 
periferica presenterebbero un'elevata attività, mentre quelli 
della zona 3 o centrale e della zona 2 0 intermedia avrebbero, 
rispettivamente, una limitata e una variabile attività metabo- 
lica. 

Studi di citochimica sull’attività metabolica del lobulo 
epatico hanno dimostrato che in condizioni normali è pre- 
sente una differente distribuzione zonale dell’attività enzima- 
tica degli epatociti, che è maggiore nella zona 1 o periferica 
per quanto riguarda la succinato deidrogenasi (SDH), un en- 
zima mitocondriale del ciclo di Krebs, e la glucosio-6-fosfata- 
si (G6Pasi), un enzima microsomiale che libera il glucosio, e 
nella zona 3 o centrale nei confronti della glutammato dei- 
drogenasi (GDH), un enzima mitocondriale coinvolto nel me- 
tabolismo del glutammato, della NADPH-deidrogenasi, un 
enzima microsomiale implicato nelle reazioni di ossidoridu- 
zione, e dell’alcol deidrogenasi (ADH), un enzima perossiso- 
miale che converte l’alcol etilico in acetaldeide. Risulta invece 
uniformemente distribuita l’attività della fosfatasi acida (AP), 
che è contenuta nei lisosomi. 

Nella zona 1 o periferica del lobulo epatico, in condizio- 
ni normali, si verificano principalmente il metabolismo del 
glucosio, la formazione della bile e la sintesi di proteine pla- 
smatiche, come albumina e fibrinogeno, mentre nella zona 
3 o centrale è particolarmente sviluppato il catabolismo del 
glucosio, il metabolismo di sostanze estranee e la formazio- 
ne di altre proteine plasmatiche, come l’a-1-antitripsina e 
l’a-fetoproteina. Inoltre, gli epatociti immediatamente adia- 
centi alla vena centrale sono implicati nel metabolismo 
dell’azoto e nel ciclo dell’urea (Tab. 7.2). La colorazione più 
scura a livello della zona 3 o centrale del lobulo epatico è 
dovuta ai numerosi enzimi contenenti ferro legati al cito- 
cromo P450. 

Dal punto di vista ultrastrutturale gli epatociti mostra- 
no differenze legate alla posizione occupata nelle varie zo- 
ne del lobulo epatico, che determina la loro specifica fun- 
zione metabolica: il diametro dei capillari biliari aumenta 
da 0,5 um nella zona 3 o centrale a 2,5 um nella zona 1 o 
periferica. I mitocondri sono più piccoli e numerosi negli 
epatociti della zona 3. Il reticolo endoplasmatico rugoso 
predomina negli epatociti della zona 1, mentre la superficie 
del reticolo endoplasmatico liscio è maggiore negli epatoci- 
ti della zona 3. La diversa attività degli epatociti presenti 
nelle tre zone funzionali del lobulo epatico dipende dalla 
capacità che le cellule hanno di assumere ossigeno e meta- 
boliti dal circolo sinusoidale interposto tra i rami termina- 
li dell’arteria epatica e della vena porta situati nello spazio 
portale (arterie e vene interlobulari) e la vena centrale. A 
livello delle zone 1 e 3 le funzioni metaboliche degli epato- 
citi variano in relazione alla maggiore disponibilità di me- 
taboliti in circolo e all'assunzione di ossigeno in corrispon- 
denza della zona 1. 
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Figura 7.216 - Parte centrale di un lobulo epatico. Nel mezzo del campo 
microscopico si trova una vena centrale. La colorazione rossa del citopla- 
sma degli epatociti è data da una tecnica citochimica (PAS) che dimostra il 
glicogeno. Questo materiale risulta distribuito diffusamente nel citoplasma. 


Colangiociti 


All’interno del lobulo epatico, il sistema biliare è formato 
dai canalicoli biliari, piccoli spazi con diametro di 0,5-2 um 
situati tra epatociti adiacenti (Fig. 7.217; cfr. Fig. 7.207 d, e), 
che si ramificano e si anastomizzano fino a confluire, a livel- 


Tabella 7.2 - Principali funzioni metaboliche 
del parenchima epatico 


Assunzione di glucoso 
Glicogenosintesi 
Glicogenolisi 
Formazione della bile 
Sintesi di albumina 
Sintesi di fibrinogeno 
Glicolisi 

Metabolismo dell'alcol 


Metabolismo di farmaci eccetera 


B-ossidazione degli acidi grassi 


Sintesi di a-l-antitripsina 
Sintesi di a-fetoproteina 


Metabolismo dell'azoto 
e ciclo dell'urea 
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Figura 7.217 - Osservazione al microscopio elettronico a scansione delle vie biliari intraepatiche dopo iniezione di un mezzo solidificante. be, Canali- 
colo biliare; dH, duttulo biliare (di Hering); DI, dotto interlobulare; DS, dotto sottolobulare (pgc prof. E. Gaudio). 


lo dello spazio periportale, nei duttuli biliari (di Hering) o 
colangioli (cfr. Fig. 7.217), formati da tre o quattro cellule 
epiteliali cubiche, i colangiociti (o cellule biliari o con citopla- 
sma basofilo), che poggiano su una delicata membrana basa- 
le. A livello dei duttuli biliari si realizza così la giunzione 
duttulocanalicolare, formata dall’unione dei canalicoli bi 
liari, delimitati dagli epatociti, con i duttuli biliari, che vi 
lano la bile verso lo spazio portale riversandola nei dotti bi- 
liari interlobulari (cfr. Fig. 7.217), provvisti di parete forma- 
ta da cellule epiteliali cilindriche con un nucleo sferico in 
posizione basale (colangiociti). Negli spazi portali il tessuto 
connettivo circoscrive le ramificazioni terminali dell’arteria 
epatica e della vena porta, i nervi, i vasi linfatici e i dotti bi- 
liari interlobulari, che confluiscono in dotti di calibro pro- 
gressivamente maggiore e in numero minore (dotti sottolo- 
bulari), da cui hanno origine nell’ilo del fegato i due volumi- 
nosi dotti epatici destro e sinistro, drenanti rispettivamente 
i lobi destro e sinistro del fegato, e all’origine delle vie biliari 
extraepatiche. La parete dei dotti interlobulari di medio cali- 
bro presenta un epitelio semplice con cellule cilindriche cor- 
redate di numerosi microvilli e una membrana basale ricca di 
fibre elastiche e scarse cellule muscolari lisce. Intercalate alle 


cellule dell’epitelio di rivestimento dei dotti di calibro mag- 
giore, si trovano cellule caliciformi mucipare e in alcuni trat- 
ti l’epitelio può introflettersi in piccole ghiandole mucose tu- 
bulari o alveolari semp! 
Nell'uomo i dotti biliari intraepatici possono essere clas- 
sificati in base al diametro in grandi dotti (>800 um), in dot- 
ti di diametro progressivamente crescente: segmentali, zona- 
li, settali e interlobulari (15-100 pm), e in duttuli (<15 um). 


Il grado di ramificazione dei grossi rami intraepatici della 
vena porta varia in relazione alla posizione all’interno del 
parenchima; una modalità di divisione strettamente ripetiti- 
va viene invece mantenuta a livello degli ultimi due ordini di 
ramificazione. 

I rami o vene preterminali (o rami sottolobulari) prendo- 
no origine secondo una successione ben definita: nell'uomo, 
da ciascun ramo preterminale originano ad angolo retto circa 
11 rami terminali con diametro di circa 45 pm, corrispon- 
denti alle vene interlobulari degli spazi portali. Da questi 
rami terminali originano rami brevi che raggiungono i sinu- 


7. Sistema digerente 


Nel ratto le vie biliari intraepatiche sono costituite da dotti bi- 
liari con diametro variabile da 5 a 200 um e i colangiociti hanno 
dimensioni eterogenee (da 3 a 80 um). C'è una diretta correlazione 
tra le dimensioni dei dotti e quelle dei colangiociti: i grandi colan- 
giociti, con diametro >15 um, sono presenti nei dotti biliari fino a 
livello degli spazi portali e mostrano un ridotto rapporto nucleo/ 
citoplasma, che invece aumenta nei piccoli colangiociti, con dia- 
metro <8 um. I colangiociti dei duttuli biliari proliferano in seguito 
alla perdita funzionale dei grandi dotti biliari, acquisendo sensibi- 
lità alla stimolazione da parte della secretina e rimpiazzando i co- 
langiociti di maggiori dimensioni. 

| piccoli colangiociti rappresenterebbero quindi cellule poco 
differenziate, ipotesi confermata da recenti studi che li identifiche- 
rebbero come un possibile compartimento di cellule staminali 
epatiche implicate nella rigenerazione di epatociti e colangiociti 
in situazioni patologiche. 


soidi, le venule presinusoidali, dette anche settali, prive di 
tonaca avventizia (cfr. Fig. 7.208 b). 

Nell'uomo i sinusoidi hanno una lunghezza e un diametro 
compresi, rispettivamente, tra 223 e 447 um e tra 7 e 15 pm; 
in prossimità dello spazio portale, dove originano dalle venu- 
le presinusoidali, i sinusoidi periportali (Fig. 7.218) appaio- 
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In realtà è stato dimostrato che nell'uomo, a livello dei duttuli 
biliari, sono presenti cellule progenitrici, le cosiddette Hepatic 
Progenitor Cell (HPC), bipotenziali, cioè in grado di potersi differen- 
ziare in epatociti oppure in colangiociti. Le HPC possono essere 
facilmente isolate sia dal fegato fetale sia da quello adulto. Nel fe- 
gato adulto queste cellule sono quiescenti e rappresentano una 
nicchia di riserva cellulare che può venire attivata quando le cellu- 
le mature del fegato sono danneggiate o risulta bloccata la loro 
funzione replicativa. In queste condizioni, le HPC residenti vengo- 
no attivate e si espandono dalla zona 1 o periferica alla zona 3 o 
centrale, dando origine a duttuli reattivi (reazione duttulare), costi- 
tuiti da una sottopopolazione di cellule transamplificanti con un 
profilo fenotipico altamente variabile. L'attivazione delle HPC è 
stata descritta in diverse patologie epatiche sia acute sia croniche. 
Per questo motivo le HPC potrebbero rappresentare un target te- 
rapeutico molto importante. 


no leggermente più ristretti e tortuosi e con più frequenti 
anastomosi rispetto ai sinusoidi della zona 3 o centrale. 
L'organizzazione delle ramificazioni dell'arteria epatica 
propria è in rapporto con la vascolarizzazione delle vie biliari 
extraepatiche, che è fornita da una complessa rete microcirco- 
latoria costituita da vasi di differente calibro disposti in uno 


Figura 7.218 - Osservazione al microscopio elettronico a scansione della vascolarizzazione del fegato dopo iniezione di un mezzo solidificante. A li- 
vello dello spazio portobiliare sì osservano il ramo dell'arteria epatica, della vena porta e il plesso peribiliare intorno ai quali si sviluppa il sistema dei sinu- 
soidi epatici. AE, Arteria epatica; PBP, plesso peribiliare; S, sinusoidi; VP, vena porta (pgc prof. E. Gaudio). 
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Plesso capillare Ramo 
peribiliare dell'a. epatica 
propria 


Figura 7.219 - a, Osservazione al microscopio elettronico a scansione dell'organizzazione microvascolare del fegato dopo iniezione di un mezzo 
solidificante, che evidenzia la morfologia e l'origine del plesso peribiliare. A, Arteriola precapillare; AE, arteria epatica propria; PBP, plesso peribiliare; V, 
venula postcapillare; VP, vena porta; (pgc prof. E. Gaudio). b, Schema del plesso peribiliare. 


strato esterno arterovenoso e uno strato interno in cui preval- 
gono i capillari. La ricca rete microcircolatoria bilaminare 
dell’albero biliare extraepatico prosegue nei due strati microva- 
scolari dell’albero biliare intraepatico fino a livello degli spazi 
portali più grandi. Negli spazi portali più piccoli questa rete 
microcircolatoria è costituita da pochi capillari interconnessi. 


Tutte le ramificazioni dell’albero biliare intraepatico, fino 
ai dotti biliari interlobulari degli spazi portali, sono sostenute 
dal plesso capillare peribiliare, che origina dai rami termi- 
nali dell’arteria epatica propria mediante arteriole precapilla- 
ri e confluisce nei sinusoidi epatici attraverso venule postca- 
pillari (Fig. 7.219; cfr. Fig. 7.218). Lungo il suo decorso intra- 
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Figura 7.220 - Sinusoide epatico e cellule perisinusoidali. E, Cellula endoteliale; H, epatociti; I, cellula di Ito; K, cellula di Kupffer; S, sinusoide (da LJ.A. 
Didio, E. Gaudio, S. Correr, Microanatomy of the liver. In: Bioepathology of the liver, Kluwer Ac Pub, Dordrecht, Boston, London, 1988). 


epatico, l’arteria epatica propria fornisce anche alcuni rami 
per lo stroma dello spazio portale. 


La presenza del plesso capillare peribiliare formato dall'arteria 
epatica propria ha contribuito a precisare numerosi aspetti relativi 
alla doppia irrorazione (venosa e arteriosa) del fegato. L'afferenza ema- 
tica dalla vena porta, a bassa pressione, e dall’arteria epatica propria, 
a più alta pressione, ai sinusoidi, in cui la pressione è compresa tra 
valori di 7 cmH,0 nel ramo portale e 1,5-3 cmH0 nella vena centrale, 
aveva posto il problema di come fosse possibile il mantenimento del 
flusso prevalente da parte della vena porta. Ciò è spiegato dalla presen- 
za del plesso capillare peribiliare, che forma una rete capillare interpo- 
sta tra i rami terminali dell’arteria epatica propria e la rete mirabile 
venosa sinusoidale. 


I sinusoidi sono particolari capillari sanguigni modificati, 
riccamente anastomizzati fra loro, che formano una comples- 
sa rete intralobulare che convoglia il sangue dai rami termi- 
nali dell'arteria epatica propria e della vena porta, situati alla 
periferia del lobulo epatico, alla vena centrale (Fig. 7.220; cfr. 
Fig. 7.207 d). Sono caratterizzati da quattro elementi struttu- 


rali di rilievo: parete endoteliale sottile e ampiamente discon- 
tinua; ampio lume; decorso molto tortuoso (sinuoso); discon- 
tinuità della membrana basale. 


Cellule endoteliali 


Di forma appiattita, costituiscono la parete dei sinusoidi 
(cfr. Fig. 7.220) e in corrispondenza della loro porzione più 
dilatata, contenente il nucleo, sporgono nel lume. La parete 
endoteliale presenta numerosi pori e fenestrature, variabili 
per grandezza e posizione, che la rendono ampiamente di- 
scontinua (Fig. 7.221). I pori, il cui diametro non è superio- 
re a 0,1-0,2 um, possono essere spesso riuniti in gruppi; le 
fenestrature possono raggiungere un diametro anche supe- 
riore a 1 um. Il citoplasma presenta scarsi mitocondri, un 
piccolo complesso di Golgi e una certa quantità di membra- 
ne del reticolo endoplasmatico liscio e di quello rugoso. La 
superficie endoteliale nel versante del lume presenta pochi 
corti microvilli e piccole vescicole di pinocitosi (caveolae 
corticales). Nei sinusoidi non si riconosce una tipica mem- 
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Figura 7.221 - Sinusoide epatico visto al microscopio elettronico a 
scansione. Si illustrano la situazione e i rapporti delle cellule di Kupffer 
(K) nella parete dei sinusoidi. Le cellule risultano assai sporgenti nel lume 
vascolare la cui parete appare discontinua per la presenza di numerosi 
pori (*) e fenestrature. La superficie della cellula si presenta irregolare per 
la sporgenza di numerosi, fini prolungamenti microvillosi. Le cellule di 
Kupffer si mettono in contatto con le cellule endoteliali mediante prolun- 
gamenti del tipo dei filopodi e dei lamellipodi che sono caratteristici dei 
monociti attivati. In basso, a sinistra, si nota uno spazio di Disse (D) occu- 
pato largamente dai microvilli degli epatociti; in basso e a destra, la sezio- 
ne di un canalicolo biliare (cb). Fasci di fibre collagene si osservano nello 
spazio sottostante la parete del sinusoide epatico (da P. Motta, M. Muto, T. 
Fujita: The liver. An atlas of scanning electron microscopy. Igaku-Shoin Ltd., 
Tokyo, 1978). 


brana basale, che al microscopio elettronico, se presente, 
appare discontinua. Scarse fibre collagene si apprezzano in- 
torno alla parete del sinusoide, dove formano una trama 
argirofila che continua con il tessuto connettivo degli spazi 
portali. L'assenza di una tipica membrana basale e la discon- 
tinuità della parete sinusoidale consentono al plasma di at- 
traversare facilmente la barriera endoteliale e venire a diret- 
to contatto con gli epatociti circostanti, determinando un 
notevole aumento dello scambio metabolico tra sangue ed 
epatociti. 

La faccia vascolare degli epatociti e quella esterna delle 
cellule endoteliali dei sinusoidi delimitano uno spazio su- 
bendoteliale di variabile ampiezza, che prende il nome di 
spazio perisinusoidale (di Disse) (Fig. 7.222; cfr. Fig. 
7.221), in cui le fibre collagene formano la membrana basale 
discontinua dei sinusoidi che consente il libero passaggio del 


Figura 7.222 - Ultrastruttura della parete di un sinusoide epatico. La parete del vaso appare delimitata da sottili espansioni di cellule endoteliali. Nel 
lume del sinusoide e nello spazio di Disse (D) si trovano particelle lipoproteiche simili a quelle che si osservano nelle cisterne del complesso di Golgi (G) e 
nelle vescicole che si trovano in prossimità della membrana plasmatica degli epatociti (frecce). Nel citoplasma periferico dell'epatocito si osservano, accan- 
to a numerosi mitocondri, accumuli di glicogeno in forma di rosette. 
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Figura 7.223 - Ultrastruttura dello spazio perisinusoidale (di Disse). Sul versante vascolare la sezione coglie il citoplasma di una cellula di Kupffer (K) 
in cui sì trovano numerosi corpi densi (lisosomi) e vescicole. A destra, in basso, si vede distaccarsi, dal citoplasma della cellula, un sottile prolungamento 
(filopodio, #). Tra la cellula di Kupffer (e il suo prolungamento) e l'epatocito (H, in alto) si riconosce il prolungamento, molto assottigliato, di una cellula 
endoteliale (E). Nello spazio di Disse (D) e nel lume del sinusoide, si osservano particelle lipoproteiche. 


plasma che giunge a diretto contatto con gli epatociti a livel- 
lo del polo vascolare. Nello spazio perisinusoidale l’epatocito 
libera i prodotti elaborati, come il glucosio, le proteine e le 
lipoproteine. 


Macrofagi stellati (cellule di Kupffer) 


All’interno del lume dei sinusoidi, in rapporto con la 
superficie interna delle cellule endoteliali, sono situati i ma- 
crofagi stellati o cellule di Kupffer (cfr. Figg. 7.207 d, 7.220 
e 7.221), caratterizzati da una spiccata attività fagocitaria; 
in condizioni normali e patologiche sono in grado di fagoci- 
tare elementi corpuscolati eterogenei, come frammenti di 
eritrociti e batteri, e inoltre possono assumere nel loro cito- 
plasma granuli di coloranti vitali iniettati nel sangue (gra- 
nulopessia). Le cellule di Kupffer svolgono una funzione di 
difesa mediante il sequestro di materiali estranei e appar- 
tengono a pieno titolo al sistema dei fagociti mononucleati 
(comprendente monociti e macrofagi). La loro appartenenza 
al sistema dei monociti/macrofagi è dimostrata, oltre che 
dalla loro capacità fagocitaria, anche dall’espressione di en- 
zimi lisosomiali caratteristici dei monociti (come perossi- 


dasi e idrolasi acide) (Fig. 7.223). Le cellule di Kupffer ori- 
ginano da precursori midollari di tipo monoblastico e ac- 
quisiscono soltanto secondariamente la loro specifica iden- 


Nel fegato normale, nella zona 3 il rapporto tra l'area dei sinusoidi 
e l'area del parenchima è più alto e i sinusoidi sono più grandi, con 
una superficie media disponibile per gli scambi metabolici con gli 
epatociti che è quasi doppia rispetto alla zona 1. | pori endoteliali 
‘aumentano progressivamente di numero dalla zona 1 alla zona 3 e le 
fenestrature sono numericamente maggiori nella zona 3 rispetto alla 
zona 1. Nella zona 1, rispetto alla zona 3, si osserva invece una ridu- 
zione del diametro, del numero delle fenestrature e del grado di po- 
rosità dei sinusoidi. Nella zona 1 i sinusoidi sono più stretti e tortuosi 
e risulta facilitata l'assunzione di soluti per il maggiore rapporto su- 
perficie/volume; nella zona 3 essi diventano invece progressivamen- 
te più slargati e ampi. Questa condizione da un lato faciliterebbe il 
flusso ematico, contribuendo a creare un naturale gradiente presso- 
rio dalla periferia al centro del lobulo, dall'altro sarebbe alla base 
della diversa assunzione di soluti nelle tre zone del lobulo epatico. 
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Figura 7.224 - Cellule di Ito marcate in bruno intenso con anticorpo 
monoclonale per queste specifico (pgc prof. A. Franchitto). 


tità nella parete dei sinusoidi epatici; infatti, nei trapianti di 
midollo osseo con donatore e ricevente di sesso diverso, le 
cellule di Kupffer del ricevente hanno lo stesso cariotipo del 
donatore. 


Cellule di Ito 


Oltre alle cellule di Kupffer, nello spazio perisinusoidale 
sono presenti cellule di forma grossolanamente triangolare, 
le cellule perisinusoidali o stellate epatiche o fat-storing 
cell o cellule di Ito, dette anche lipociti (Fig. 7.224; cfr. Figg. 
7.207 d e 7.220), normalmente dotate di scarso citoplasma 


Epatocito 


Cellula 
di Kupffer 


Pit cell 


Figura 7.225 - Relazioni spaziali tra i diversi tipi di cellule del fegato. 


povero di organelli e più numerose in corrispondenza delle 
zone 2 e 1 dei lobuli epatici. A differenza delle cellule di 
Kupffer, le cellule di Ito non presentano attività fagocitaria 
e sono situate all’esterno dell’endotelio sinusoidale. In con- 
dizioni di normale attività funzionale del fegato accumula- 
no nel citoplasma lipidi e sostanze liposolubili come la vita- 
mina A, con funzione trofica per gli epatociti, e contribui- 
scono alla produzione della delicata trama reticolare argiro- 
fila che sostiene la parete sinusoidale. In condizioni patolo- 
giche, le cellule di Ito possono attivarsi e secernere anche 
notevoli quantità di sostanza intercellulare, comprese le fi- 
bre collagene, contribuendo ai processi di fibrogenesi epati- 
ca che si verificano nelle epatiti croniche e nelle cirrosi. In 
base alla loro forma e posizione e alle loro potenzialità fun- 
zionali, le cellule di Ito possono essere considerate come 
veri e propri periciti. 


Pit cell 


Le pit cell rappresentano il quarto citotipo associato alla 
parete dei sinusoidi (Fig. 7.225). Sono dotate di granuli elet- 
trondensi intracitoplasmatici e appartengono al sistema dei 
grandi linfociti granulari (Large Granular Lymphocyte, 
LGL) con funzione di tipo NK (Natural Killer). Svolgono un 
importante ruolo difensivo, per esempio nelle infezioni vi- 
rali. 


VIE BILIARI EXTRAEPATICHE 


Le vie biliari extraepatiche emergono dal parenchima con 
i dotti epatici destro e sinistro che a livello dell’ilo del fegato si 
riuniscono andando a formare il dotto epatico comune. Que- 
sto, a sua volta, si unisce al dotto cistico proveniente dalla ci- 
stifellea o colecisti. Da questa confluenza ha origine il dotto 


coledoco che, dopo un lungo decorso, sbocca nella parte di- 
scendente del duodeno (Fig. 7.226). 

La via biliare principale, pertanto, è costituita dall’asse 
formato dai dotti epatici destro e sinistro, dal dotto epatico 
comune e dal dotto coledoco; la via biliare accessoria - che 


Microvilli 


Cellula 
> dilto 
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può essere considerata come un diverticolo della via princi. 
pale — è invece rappresentata dalla cistifellea con il dotto ci- 
stico. 


DOTTI EPATICI E DOTTO COLEDOCO —— 


Dotti epatici - I dotti epatici destro e sinistro, risultanti cia- 
scuno dalla fusione di due o tre dotti biliari intraepatici mag- 
giori, emergono dalla faccia viscerale del fegato in corrispon- 
denza del solco trasverso, situati anteriormente rispetto ai 
corrispondenti rami di divisione della vena porta. 

Il dotto epatico destro incrocia anteriormente il ramo de- 
stro dell’arteria epatica; il dotto epatico sinistro, più lungo del 
destro, presenta invece rapporti assai variabili con il corri- 
spondente ramo di divisione dell'arteria epatica. 

I due dotti epatici destro e sinistro confluiscono forman- 
do il dotto epatico comune (cfr. Fig. 7.125) a una distanza 
variabile da 0,75 a 1,5 cm dal solco trasverso della faccia vi- 
scerale del fegato; qui, sono situati in prossimità e anterior- 
mente al margine destro della vena porta quando questa en- 
tra nell’ilo del fegato (cfr. Fig. 7.200). 

La disposizione dei dotti epatici presenta notevoli varia- 
zioni: due soli dotti epatici, secondo la disposizione prima de- 
scritta, sono presenti in poco più della metà dei casi; è anche 
molto frequente (nel 40% circa dei casi) la presenza di tre dot- 
ti epatici, dovuta, oltre che al dotto epatico sinistro, a due di- 
stinti dotti provenienti dal lobo destro del fegato, responsabili 
del drenaggio biliare di distinti segmenti epatici (Fig. 7.227). 
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Figura 7.227 - Vie biliari intrae- 
patici 
dicati i rami dei dotti epatici destro e 
sinistro che drenano i diversi seg- 
menti del fegato. La linea tratteggia- 
ta mostra il livello del margine infe- 
riore del fegato. 
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Figura 7.226 - Vie biliari extraepatiche: organizzazione macroscopica. 


Il dotto epatico comune è compreso all’interno del lega- 
mento epatoduodenale o parte tensa del piccolo omento, ha 
una lunghezza di 2-3 cm e un calibro medio di 5 mm; si co- 
stituisce dal punto di confluenza dei dotti epatici destro e 
sinistro e si estende sino al punto di unione con il dotto cisti- 
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co da cui origina il dotto coledoco. Nell’ilo del fegato il dotto 
epatico comune è situato a destra e anteriormente rispetto 
all’arteria epatica propria e sempre al davanti della vena por- 
ta. La sua origine è generalmente incrociata posteriormente 
dal ramo destro dell'arteria epatica propria, che più raramen- 
te gli passa al davanti, mentre sul lato destro è affiancato dal 
dotto cistico per un tratto di circa 1,5-2 cm. Il dotto epatico 
comune è in rapporto anteriormente con il lobo quadrato ed 
è spesso circondato da linfonodi satelliti. 


Dotto coledoco - Dalla confluenza del dotto epatico comune 
con il dotto cistico origina il dotto coledoco, che è lungo circa 
6-8 cm e presenta un diametro di circa 4-6 mm. Il dotto cole- 
doco decorre dapprima dall’alto al basso e in senso laterome- 
diale (cfr. Fig. 7.196), quindi, giunto a livello della faccia po- 
steriore della parte superiore del duodeno, si dirige in avanti 
e verso destra. All'origine è situato nel legamento epatoduo- 
denale, unitamente agli altri elementi del peduncolo epatico; 
successivamente decorre posteriormente alla parte superiore 
del duodeno e alla testa del pancreas, sfociando nella papilla 
duodenale maggiore dopo aver attraversato la parete mediale 
della parte discendente del duodeno (cfr. Fig. 7.125). 

In base ai rapporti che il dotto coledoco contrae lungo il 
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suo decorso si possono individuare i seguenti quattro seg- 
menti: sopraduodenale, retroduodenale, pancreatico o infra- 
duodenale, intramurale o intraduodenale. 


RAPPORTI DEL DOTTO COLEDOCO 


Il segmento sopraduodenale, che si estende per circa 
1-1,5 cm dall’origine del dotto coledoco fino al margine supe- 
riore della parte superiore del duodeno, è situato in prossimi- 
tà del margine destro del legamento epatoduodenale, dove si 
trova in rapporto a sinistra con l’arteria epatica propria e po- 
steriormente con la vena porta, sulla quale poggia (cfr. Fig. 
7.227). Il dotto coledoco, in questo tratto, è circondato da uno 
sviluppato plesso vascolare, importante in anatomia chirur- 
gica (plesso epicoledocico), costituito da rami dell’arteria re- 
troduodenale (ramo dell’arteria gastroduodenale), dai rami 
duodenali delle arterie pancreaticoduodenali superiori, 
dall’arteria sopraduodenale (ramo incostante dell’arteria ga- 
stroduodenale), da uno o più rami dell’arteria cistica e infine 
dall’arteria epatica comune per mezzo di un suo ramo colla- 
terale incostante (Fig. 7.228). In questo tratto, il dotto coledo- 
co è circondato anche da alcuni linfonodi e da rami nervosi 
del plesso epatico. 


Dotto epatico comune 


A. epatica propria 
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Figura 7.228 - Plesso epicoledocico. Circonda il segmento sopraduodenale del coledoco ed è costituito da rami dell'arteria retroduodenale, dall'arteria 
sopraduodenale, da uno o più rami dell'arteria cistica e da un ramo collaterale dell'arteria epatica. 
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Il segmento retroduodenale, lungo in media 2,5 cm, si 
estende dal margine superiore della parte superiore del duo- 
deno al limite superiore della testa del pancreas; decorre po- 
steriormente alla parte superiore del duodeno (cfr. Fig. 7.227) 
e, dirigendosi verso il basso, perde gradualmente il rapporto 
con la vena porta ed entra invece in rapporto con la vena cava 
inferiore. La faccia anteriore del segmento retroduodenale è 
incrociata dall’arteria gastroduodenale, mentre a sinistra e a 
una certa distanza decorre l’arteria gastroepiploica destra. 

Il segmento pancreatico o infraduodenale, anch'esso 
lungo mediamente 2,5 cm, è situato in una doccia scavata 
sulla faccia posteriore della testa del pancreas. In questo trat- 
to, il dotto coledoco descrive una curva a concavità postero- 
mediale per raggiungere la parete mediale della parte discen- 
dente del duodeno (cfr. Fig. 7.227), incrociando anteriormen- 
te l’arteria pancreaticoduodenale superiore posteriore e po- 
steriormente il dotto pancreatico accessorio (di Santorini). 

Il segmento intramurale o intraduodenale, lungo in me- 
dia 1,5 cm, costituisce la porzione terminale del dotto coledo- 
co e si trova, generalmente, a circa 2-4 cm dalla flessura duo- 
denale superiore, più di rado in prossimità della flessura 
duodenale inferiore. È situato nello spessore della parete duo- 
denale in corrispondenza della parte posteriore della faccia 
mediale della parte discendente del duodeno e decorre obli- 
quamente dall'alto al basso in senso mediolaterale e dall’in- 
dietro in avanti. Il segmento intramurale del dotto coledoco 
si trova in posizione più alta rispetto al dotto pancreatico 
principale (di Wirsung) che lo affianca dal basso. Entrambi 


Parete duodenale 


Finestra ovale 
o duodenale 


M. sfintere dell'ampolla 


Papilla duodenale maggiore 


187 


sboccano nella papilla duodenale maggiore (di Vater) (cfr. 
Fig. 7.125). 


AMPOLLA EPATOPANCREATICA 


Il segmento intramurale del dotto coledoco attraversa lo 
spessore della parete duodenale mediante un'apertura della 
muscolatura longitudinale esterna e di quella circolare inter- 
na che prende il nome di finestra ovale (o duodenale o cole- 
docica). Attraverso questa apertura si impegna anche il dotto 
pancreatico principale, che si affianca al dotto coledoco po- 
steriormente, medialmente e inferiormente. I due grandi dot- 
ti in genere confluiscono formando l’ampolla epatopancreati- 
ca (o ampolla duodenale o di Vater) (cfr. Fig. 7.125). 

La regolazione del flusso biliopancreatico all’interno del 
duodeno è dovuta alle porzioni terminali del dotto coledoco 
edeldotto pancreatico principale e all’ampolla epatopancrea- 
tica attraverso un complesso sfinterico costituito sostan- 
zialmente da tre formazioni: il muscolo sfintere del dotto 
coledoco, caratterizzato da un ispessimento della muscola- 
tura liscia circolare della parte terminale (circa 15 mm) del 
condotto sia superiormente (muscolo sfintere superiore) sia 
inferiormente (muscolo sfintere inferiore); il muscolo sfin- 
tere del dotto pancreatico, costituito da fasci di cellule 
muscolari lisce disposte circolarmente attorno al tratto ter- 
minale del condotto; il muscolo sfintere dell’ampolla (0 
sfintere epatopancreatico di Oddi), che abbraccia gli altri 
due sfinteri, costituito da un ispessimento della muscolatu- 


Pancreas 


Dotto coledoco 


Dotto pancreatico principale 
(di Wirsung) 


Figura 7.229 - Ricostruzione del dispositivo muscolare (muscolo sfintere dell'ampolla o sfintere di Oddi) che si organizza intorno all'ampolla epato- 
pancreatica. Si notano fasci muscolari circolari (sfintere comune) e longitudinali. Si rileva inoltre che i dotti (coledoco e pancreatico principale) attraver- 
sano un occhiello che si crea nella tonaca muscolare del duodeno. Prima del tratto più prossimo all'ampolla, il condotto bilifero e quello pancreatico ap- 
paiono provvisti di una muscolatura circolare propria (muscoli sfinteri del dotto coledoco e del dotto pancreatico). 
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ra liscia circolare della parete dell’ampolla epatopancreatica 
(Fig. 7.229). 

Sulla superficie interna della parte discendente del duode- 
no è visibile la papilla duodenale maggiore, un rilievo della 
tonaca mucosa del duodeno, di forma cilindroconica, conte- 
nente il foro di sbocco dell’ampolla epatopancreatica. 

La papilla duodenale maggiore presenta, superiormente, 
una valvola connivente o valvola sopracaruncolare; inferior- 
mente, la tonaca mucosa della papilla continua con la tonaca 
mucosa duodenale formando una piega verticale denominata 
frenulo della papilla (cfr. Fig. 7.125). 

La papilla duodenale maggiore contiene in larga parte 
l’ampolla epatopancreatica, che presenta un asse maggiore 
diretto in basso e a destra ed è costituita, alla sua base, dagli 
orifizi di sbocco del dotto coledoco e del dotto pancreatico 
principale, mentre all’apice si apre nel lume duodenale. A vol- 
te, la dilatazione ampollare può mancare, mentre, più rara- 
mente, il dotto coledoco ed il dotto pancreatico principale, 
senza confluire nell’ampolla, si aprono separatamente all’api- 
ce della papilla. 


VASI E NERVI 


Arterie - Le arterie che irrorano il dotto coledoco e i dotti 
epatici destro, sinistro e comune provengono dall’arteria epa- 
tica propria, in particolare dall’arteria cistica e, per la parte 
inferiore del dotto coledoco, dalle arterie pancreaticoduo- 
denali superiori e retroduodenali (cfr. Fig. 7.228). 


Vene - Sono affluenti della vena porta e quelle che drenano la 
parte dei dotti più vicina all’ilo del fegato vanno a sboccare 
direttamente nel circolo epatico. 


Linfatici - Sono tributari in alto dei linfonodi epatici in corri- 
spondenza dell’ilo del fegato, in basso dei linfonodi epatici 
scaglionati lungo il dotto coledoco; alcuni rami inferiori e po- 
steriori possono scaricarsi nei linfonodi pancreaticoduodenali. 


Nervi - Sono rami del simpatico e del parasimpatico e vanno 
a costituire superiormente il plesso biliare e inferiormente il 
plesso coledocico con il nervo posteriore del dotto coledo- 
co (cfr. Fig. 7.139). 


ANATOMIA MICROSCOPICA 


La struttura dei dotti epatici destro e sinistro, del dotto 
epatico comune e del dotto coledoco è quella tipica dei visceri 
cavi ed è costituita esternamente da una tonaca muscolare 
con abbondanti fibre collagene ed elastiche, miste a scarse 
cellule muscolari lisce con decorso plessiforme, e interna- 
mente da una tonaca mucosa costituita da un epitelio bati- 
prismatico o cilindrico semplice in cui sono presenti cellule 
con microvilli e cellule a secrezione mucosa. La lamina pro- 
pria della tonaca mucosa, soprattutto nel dotto coledoco, con- 
tiene ghiandole mucose tubuloacinose semplici o ramificate. 
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La tonaca mucosa del dotto coledoco si infossa in più pun- 
ti a formare cripte mucose tappezzate da un epitelio di rive- 
stimento di tipo batiprismatico semplice ricco di cellule as- 
sorbenti; nella lamina propria le ghiandole del dotto coledo- 
co si spingono in profondità sconfinando nella tonaca musco- 
lare. Procedendo distalmente nella tonaca muscolare, la com- 
ponente muscolare liscia prevale su quella fibroelastica e i 
fascetti muscolari sono in prevalenza orientati longitudinal- 
mente. Verso lo sbocco duodenale la muscolatura aumenta 
progressivamente di consistenza e si ispessisce anche nella 
componente circolare, contribuendo a formare il complesso 
sfinteriale costituito dal muscolo sfintere dell’ampolla, dal 
muscolo sfintere del dotto pancreatico e, in particolare, dal 
muscolo sfintere del dotto coledoco, che è sempre ben rappre- 
sentato. 


CISTIFELLEA E DOTTO CISTICO ———~— 


Cistifellea (o colecisti o vescichetta biliare) - È un serbatoio di 
accumulo, contenimento e concentrazione della bile prima 
che questa venga immessa nel duodeno e con il suo dotto ci- 
stico costituisce la via biliare accessoria. È situata nella con- 
cavità slargata corrispondente alla porzione anteriore del sol- 
co sagittale destro della faccia viscerale del fegato, nella fossa 
cistica, e con il suo fondo sorpassa il margine inferiore del 
fegato determinandovi un’incisura (incisura cistica) (cfr. 
Fig. 7.226). 

La cistifellea ha forma paragonabile a una pera (Fig. 
7.230), è lunga circa 8-10 cm, larga circa 3-4 cm e presenta 
una capacità, in condizioni fisiologiche, pari a circa 40-70 
cm’? di bile. 

Nella cistifellea è possibile distinguere quattro porzioni: 
fondo, corpo, infundibolo e collo. 

Il fondo della cistifellea (cfr. Fig. 7.226) deborda dal 
margine inferiore del fegato a livello dell’incisura cistica e in 
genere è rivestito completamente da peritoneo viscerale; è in 
rapporto posteroinferiormente con il colon trasverso e ante- 
riormente con la faccia interna della parete anteriore dell’ad- 
dome, all’altezza del punto d’incontro di una linea verticale 
passante per il margine laterale del muscolo retto dell'addome 
e di una linea orizzontale passante per la decima costa (punto 
di Murphy, utilizzato per la palpazione della cistifellea). 

Il corpo della cistifellea è accolto nella fossa cistica, a cui 
in genere aderisce tramite una sottile falda di tessuto connet- 
tivo e a cui è fissato da una serie di vasi che dalla parete della 
cistifellea si portano direttamente al fegato, costituendo il 
gruppo cistico delle vene porte accessorie (Fig. 7.231). Il peri- 
toneo viscerale riveste la faccia inferiore del corpo che è in 
rapporto con la faccia anteriore della parte discendente del 
duodeno, con il colon trasverso e, in alcuni casi, anche con la 
faccia anteriore del canale pilorico. A questo livello è possibi- 
le a volte riscontrare una plica peritoneale che collega la cisti- 
fellea al duodeno e alla flessura colica destra (legamento cole- 
cistoduodenocolico). 
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L'infundibolo della cistifellea è la porzione affusolata 
del corpo che continua con il collo della cistifellea. 

Il collo della cistifellea presenta un decorso sinuoso a 
S italica piuttosto allargata che termina continuando con il 
dotto cistico (cfr. Fig. 7.226); è in rapporto medialmente e 
a sinistra con gli elementi del peduncolo epatico e infero- 
posteriormente con la parte superiore del duodeno. Il collo 
della cistifellea forma con il corpo un angolo acuto aperto 
in avanti, in corrispondenza del quale è per lo più presente 
il linfonodo cistico. La superficie esterna del collo della ci 
stifellea si presenta sporgente a destra e depressa a sini- 
stra. La parte sporgente della cistifellea corrisponde a una 
cavità ampollare o bacinetto; la depressione corrisponde 
invece a una rilevatezza o promontorio. Rispetto alla cavi- 
tà del corpo della cistifellea, il bacinetto è delimitato supe- 
riormente da una piega della tonaca mucosa, o valvola su- 
periore, sempre bene evidente, e inferiormente da una 
valvola inferiore, peraltro incostante, che lo separa dal 
dotto cistico. 


Dotto cistico - Ha una lunghezza variabile, in media di 3-4 
cm, decorre all’interno del legamento epatoduodenale o parte 
tensa del piccolo omento e si estende dal collo della cistifellea 
sino alla confluenza con il dotto epatico comune, dove prende 
origine il dotto coledoco (cfr. Fig. 7.226). 
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Figura 7.230 - Cistifellea. Immagine laparoscopica che ne mette in evi- 
denza il fondo e il corpo. Numerosi vasi ramificati decorrono nella sotto- 
sierosa. C, cistifellea; F, fegato (margine inferiore) (da Medicina e Salute, 


Edi.Ermes) 


N. frenico destro 


Esofago 


Tronco vagale anteriore 


N. grande splancnico 


Ganglio celiaco 


Dotto coledoco 


Dotto epatico comune 


——— Fibre nervose sensitive viscerali 


Fibre nervose effettrici viscerali 
simpatiche presinaptiche 


Fibre nervose effettrici viscerali 
simpatiche postsinaptiche 


_— Fibre nervose effettrici viscerali 
parasimpatiche presinaptiche 


Fibre nervose effettrici viscerali 
parasimpatiche postsinaptiche 


Figura 7.231 


Vascolarizzazione e innervazione della cistifellea. 
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VASI E NERVI 


Arterie - Dall’arteria epatica propria o dal suo ramo destro 
origina l'arteria cistica che si dirige verso il collo della cistifel- 
lea disponendosi o a destra o a sinistra del dotto cistico (cfr. 
Fig. 7.231). Giunta sulla faccia inferiore dell’organo, si divide in 
un ramo destro e un ramo sinistro, i quali decorrono e si rami- 
ficano nell’arborizzazione terminale lateralmente e inferior- 
mente al corpo della cistifellea. Il dotto cistico riceve 2-3 rami 
arteriosi dall'arteria cistica che vanno a formare una rete ana- 
stomotica con i rami arteriosi che si portano al dotto coledoco. 


Vene - Da 15 a 20, emergono dalla parete dell’organo e si im- 
mettono direttamente nel parenchima e nel circolo vascolare 
epatico a livello della fossa cistica, costituendo il gruppo cisti- 
co delle vene porte accessorie. Esse possono confluire anche 
in un tronco comune, la vena cistica (cfr. Fig. 7.231), la cui 
presenza è incostante, che, seguendo il dotto cistico, si versa 
nel ramo destro della vena porta. Le vene del dotto cistico 
confluiscono in parte nella rete venosa della cistifellea, in 
parte sboccano direttamente nel tronco della vena porta. 


Figura 7.232 - Cistifellea: struttura. La tonaca mucosa si solleva in pli- 
che rivestite da un epitelio cilindrico monostratificato. Al di sotto è presen- 
te la tonaca muscolare. 
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Linfatici - Confluiscono in 3-4 tronchi principali, tributari 
del linfonodo cistico o dei linfonodi epatici in corrispondenza 
dell’ilo del fegato o di quelli disposti lungo il dotto cistico e il 
dotto coledoco. I vasi linfatici del dotto cistico sono tributari 
dei linfonodi epatici. 


Nervi - Dal plesso epatico originano i nervi della cistifellea e 
del dotto cistico attraverso il plesso periarterioso e il plesso 
biliare, costituiti da fibre sia simpatiche sia parasimpatiche 
(cfr. Fig. 7.139). La cistifellea, tramite anastomosi fra il plesso 
frenico e il plesso celiaco, da cui deriva il plesso epatico, rice- 
ve anche fibre provenienti dal nervo frenico destro (cfr. Fig. 
7.231), responsabili del dolore alla cistifellea riferito alla spal- 
la destra. Come avviene per le strutture derivate embriologi- 
camente dall’intestino anteriore, il dolore provocato dalla 
distensione della cistifellea e del dotto coledoco è riferito alla 
regione epigastrica. Un dolore localizzato al quadrante addo- 
minale superiore destro (ipocondrio destro) è invece provoca- 
to dal coinvolgimento del peritoneo parietale. 


ANATOMIA MICROSCOPICA 


La cistifellea è rivestita esternamente, in maniera peraltro 
incompleta, dalla tonaca sierosa peritoneale ed è costituita da 
una tonaca muscolare intermedia e da una tonaca mucosa 
interna. 

La tonaca mucosa è sollevata in pliche anastomizzate 
(Fig. 7.232), le pieghe mucose o rughe, che delimitano reces- 
si e diverticoli irregolari e che conferiscono un aspetto labi- 
rintico alla superficie interna della cistifellea, soprattutto 
quando l’organo è contratto. La tonaca mucosa presenta, inol- 
tre, dilatazioni sacciformi, le cripte mucose, che costituisco- 
no diverticoli della cavità della cistifellea (Fig. 7.233). 

Il rivestimento epiteliale è costituito da un monostrato di 
cellule cilindriche alte di forma esagonale e ricche di micro- 
villi con uno sviluppato glicocalice (Fig. 7.234; cfr. Fig. 
7.233). Le cellule che presentano i microvilli, molto simili agli 
enterociti, sono strettamente unite tra loro a livello apicale 
mediante complessi di giunzione, realizzando così una vera 
barriera impermeabile alla bile contenuta nella cistifellea (cfr. 
Fig. 7.234). Tali cellule presentano a livello basale profonde 
interdigitazioni che delimitano uno spazio canalicolare inter- 
cellulare che si estende sino alla membrana basale su cui esse 
poggiano, che è tipico delle cellule dotate di una notevole at- 
tività assorbente. 

La cistifellea, del resto, non è solo un serbatoio per la bile, 
ma provvede anche a concentrarla mediante il riassorbimen- 
to parziale dell’acqua e dei soluti in essa contenuta. Infatti, lo 
spazio canalicolare intercellulare basale dell’epitelio di rive- 
stimento è estremamente ridotto durante la fase di quiescen- 
za, mentre appare molto dilatato nella fase di riassorbimento 
di acqua e di concentrazione della bile. Il riassorbimento da 
parte delle cellule di rivestimento inizia a livello apicale me- 
diante pinocitosi. Le sostanze riassorbite, dopo aver attraver- 
sato il citoplasma, passano negli spazi canalicolari intercellu- 
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Figura 7.233 - Immagine al microscopio elettronico a scansione della superficie interna della cistifellea, che presenta ampie pieghe tra loro connesse. 
Nei recessi (asterischi) compresi tra le pieghe si trovano orifizi che rappresentano gli sbocchi delle cripte (frecce). Le pieghe più grandi (rughe), anche nell'or- 
gano completamente disteso, non scompaiono. Nell'inserto, superficie interna della cistifellea vista al microscopio elettronico a scansione. La superficie 
libera delle cellule epiteliali presenta forma regolarmente esagonale e risulta sollevata in microvilli brevi e stipati (M). Queste caratteristiche della morfo- 
logia superficiale indicano che le cellule epiteliali della cistifellea possono svolgere funzioni assorbenti simili a quelle degli enterociti (pgc P.M. Andrews). 


lari e da qui vengono convogliate verso la porzione basale, 
dove vengono di nuovo immesse in circolo tramite i vasi san- 
guigni e linfatici. La tonaca mucosa, che presenta numerose 
ghiandole mucose soltanto in corrispondenza del collo della 
cistifellea, aderisce direttamente al sottostante strato musco- 
lare, risultando mancante una tonaca sottomucosa. 

La tonaca muscolare presenta cellule muscolari lisce non 
densamente stipate che si alternano a fibre elastiche; il loro 
decorso è prevalentemente longitudinale negli strati più in- 
terni, obliquo in quelli più esterni e spirale in corrispondenza 
della tonaca sierosa. 

La tonaca sierosa, costituita dal peritoneo viscerale che 
riveste incompletamente la cistifellea, è formata da un sottile 
monostrato di cellule mesoteliali che poggiano su un esile 
strato sottosieroso di tessuto connettivo lasso, più o meno 
ricco di cellule adipose. 

Il dotto cistico, dotato di una struttura generale analoga a 
quella delle altre parti delle vie biliari, presenta un caratteri- 
stico rilievo della tonaca mucosa, la piega o valvola spirale 
(di Heister), una plica spiraliforme che presenta all’interno 
cellule muscolari lisce provenienti dalla sottostante tonaca 


Le ghiandole dei dotti biliari (ghiandole peribiliari) sono ghiando- 
le tubuloacinose semplici o ramificate a secrezione prevalentemente 
mucosa, situate lungo le vie biliari extraepatiche e a livello dei grandi 
dotti biliari intraepatici. Presentano una spiccata attività secretoria 
caratterizzata principalmente dalla produzione di mucina. All’inter- 
no di queste ghiandole è stata descritta una nicchia di cellule stami- 
nali/progenitrici dell'albero biliare (Biliary Tree Stem Cell, BTSC) che 
partecipano al rinnovamento dell'epitelio di superficie delle vie bilia- 
ri. Le cellule di questa nicchia presentano caratteristiche fenotipiche 
di cellule staminali/progenitrici di origine endodermica, di cui espri- 
mono fattori di trascrizione nucleare (SOX9, SOX17, PDX1) e marcato- 
ri di superficie (EpCAM, LGRS, CD133 e marcatori citoplasmatici (qua- 
li CK7 e CK19) e di proliferazione. Le BTSC possono essere facilmente 
isolate dai tessuti dell'albero biliare extraepatico sia in età fetale sia in 
età adulta. In vitro e in vivo, tali cellule staminali sono multipotenti, 
poiché in grado di differenziarsi in cellule mature del fegato (epato- 
citi e colangiociti) e del pancreas (cellule B pancreatiche). Per questo 
motivo potrebbero rappresentare una riserva cellulare con impor- 
tanti implicazioni per la terapia cellulare del fegato e del pancreas. 
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Figura 7.234 - Cistifellea. Ultrastruttura della regione apicale di tre cellule dell'epitelio di rivestimento. Le punte di freccia indicano i limiti fra cellule 
contigue. Si apprezzano le somiglianze di queste cellule con gli enterociti. La superficie apicale si solleva in microvilli nel cui asse si trovano fasci di micro- 
filamenti che continuano profondamente nel citoplasma apicale. Questa regione citoplasmatica è occupata da vescicole e mitocondri. Le giunzioni fra 
cellule contigue risultano piuttosto serrate in sede apicale. 
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Figura 7.235 - Percorso seguito dalla bile secreta dagli epatociti durante il digiuno e nel corso della digestione: rappresentazione schematica. Nel 
primo caso, la bile viene immagazzinata nella cistifellea dove subisce un processo di concentrazione. Durante la digestione, la secrezione di colecistochi- 
nina-pancreozimina da parte della mucosa duodenale provoca intense contrazioni della muscolatura della cistifellea e il rilascio del muscolo sfintere 
dell'ampolla o sfintere di Oddi; a seguito di ciò la bile viene immessa nel duodeno. 
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7. Sistema digerente 


muscolare, implicata nella regolazione del flusso biliare (cfr. 
Fig. 7.226). 


Secrezione e trasporto della bile - La funzione esocrina del fegato è 
rappresentata dalla bile, secreta dagli epatociti nei canalicoli biliari; 
durante il tragitto nelle vie biliari, in particolare nella cistifellea, essa 
viene modificata attraverso processi di secrezione e di assorbimento. 
A livello intestinale la bile facilita la digestione dei lipidi, mantiene il 
trofismo della tonaca mucosa e contribuisce alle funzioni difensive di 
superficie attraverso il proprio contenuto di immunoglobuline A 
(IgA); a livello sistemico contribuisce all’eliminazione di cataboliti en- 
dogeni (come la bilirubina) ed esogeni (come farmaci e tossine) ed è 
fondamentale per il metabolismo del colesterolo. 

La bile è costituita da acqua, acidi biliari, bilirubina, colesterolo, 
fosfolipidi, elettroliti, proteine e altri soluti organici ed è isosmotica 
rispetto al plasma. Gli acidi biliari, presenti nella bile sotto forma di 
sali, rappresentano circa il 70% dei componenti biliari; sono forma- 
ti in primo luogo da acido colico e acido chenodessosicolico (acidi 
biliari primari) e da acido glicocolico o glicochenodesossicolico e 
acido taurocolico o taurochenodesossicolico (acidi biliari seconda- 
ri). La bilirubina, derivata dal catabolismo dell’emoglobina, circola 
nel plasma legata all’albumina e mediante la vena splenica raggiun- 
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ge il sistema portale, venendo assorbita a livello del polo vascolare 
degli epatociti e infine secreta a livello canalicolare. Il colesterolo è 
la componente lipidica della bile ed è derivato in massima parte 
dalle lipoproteine plasmatiche e dai fosfolipidi (fosfatidilcolina e 
lecitina) sintetizzati dagli epatociti. Fra le proteine contenute nella 
bile, le IgA vengono assunte in corrispondenza del polo vascolare 
dell’epatocito, trasportate nel citoplasma attraverso vescicole e se- 
crete a livello del polo biliare sotto forma di dimeri legati da un 
frammento secretorio. 

Durante il decorso nelle vie biliari intra- ed extraepatiche la bile 
viene modificata dai colangiociti tramite fenomeni di secrezione e 
riassorbimento: in particolare, viene stimolata la secrezione attiva di 
acqua, bicarbonati e cloro da ormoni come la secretina, la colecisto- 
chinina e la gastrina, Nelle fasi di digiuno la bile prodotta continua- 
mente dal fegato è contenuta nelle vie biliari, in particolare nella ci- 
stifellea, dove ha luogo la sua concentrazione: qui, infatti, il volume 
della bile si riduce in seguito al riassorbimento attivo di elettroliti 
(mediato da ATPasi Na*- e K*-dipendenti) cui consegue il riassorbi- 
mento passivo di acqua. L'immissione della bile nel duodeno, dove 
partecipa alla digestione dei lipidi, avviene mediante un complesso 
meccanismo di coordinamento neurormonale che interviene quan- 
do lo stomaco si svuota immettendo il chimo nel duodeno (Fig. 
7.235). 


PANCREAS 


È una voluminosa ghiandola extraparietale annessa 
all’intestino tenue, localizzata dietro lo stomaco (Fig. 7.236), 
costituita da una parte a secrezione esocrina (acini pancrea- 
tici) e da una parte a secrezione endocrina (isole pancreati- 
che o di Langerhans). La parte esocrina riversa il prodotto di 
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secrezione mediante due dotti escretori, il dotto pancreatico 
principale (di Wirsung) e il dotto pancreatico accessorio (di 
Santorini), che sboccano, rispettivamente, nell'ampolla epa- 
topancreatica (di Vater) e nell’ampolla minore, in corrispon- 
denza della parte discendente del duodeno. 
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Figura 7.236 - Sezione trasversale del tronco a livello della prima vertebra lombare. L'asportazione del fondo e di parte del corpo dello stomaco eviden- 
zia i rapporti del pancreas con gli organi vicini. L'apice della coda del pancreas è collegato all'ilo splenico attraverso il legamento pancreaticosplenico. 
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Figura 7.237 - Coda, corpo, collo e testa del pancre: 
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ista anteriore. l'ansa duodenale abbraccia la testa del pancreas, costituendone un mezzo di 
fissità. Il corpo dell'organo, compreso tra il collo (o istmo) e la coda, appare convesso anteriormente, con il margine superiore diretto in alto e a sinistra e 
in rapporto con il tronco celiaco. La coda ha forma ed estensione molto variabile, presentandosi sottile e piatta o arrotondata e tozza. Si osservano i lii 

duodenali superiori, soprapilorico e sottopilorici, che drenano nei linfonodi celiaci, e i linfonodi pancreatici inferio- 


fo- 


ri e pancreaticoduodenali inferiori, che drenano nei linfonodi mesenterici superiori. 


Il pancreas, allungato trasversalmente, misura circa 17-20 
cm, ha un'altezza di 4-5 cm e uno spessore di 2-3 cm; rag- 
giunge un peso medio di circa 70-80 g all’età di 40-45 anni e 
poi si riduce progressivamente a causa di fenomeni atrofici a 
carico del tessuto esocrino. La consistenza è friabile e facil- 
mente alterabile mentre il colorito varia dal grigiastro, du- 
rante il riposo funzionale, al roseo durante la digestione, a 
causa dell’aumentata vascolarizzazione. 

Le funzioni esocrine del pancreas risultano essenziali per 
il completamento dei processi digestivi intestinali. Il suo se- 
creto (succo pancreatico) è infatti ricco di enzimi proteolitici, 
glicolitici e lipolitici e presenta inoltre un grado elevato di al- 
calinità che contribuisce a neutralizzare il pH del chimo ga- 
strico allorché questo giunge nel duodeno; le funzioni endocri- 
ne del pancreas, svolte attraverso la produzione e la secrezione 
di ormoni come l’insulina, il glucagone e la somatostatina, 
sono essenziali nella regolazione del metabolismo del glucosio. 
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Figura 7.238 - Pancreas: organizzazione macroscopica. Visione po- 
steriore. 


FORMA, POSIZIONE E RAPPORTI 


Il pancreas presenta una forma irregolare, allungata tra- 
sversalmente, con l’estremità destra più voluminosa di quella 
sinistra; è situato nello spazio retroperitoneale della cavità 
addominale, anteriormente ai corpi delle prime due vertebre 
lombari (cfr. Fig. 7.236). Il rapporto con la colonna vertebra- 
le e i grossi vasi che le sono posti davanti determina una cur- 
vatura a concavità posteriore nella sua parte centrale. Supe- 
riormente può raggiungere il corpo della dodicesima vertebra 
toracica, inferiormente il corpo della terza vertebra lombare e 
lateralmente è delimitato dalla parte discendente del duode- 
no a destra e dalla milza a sinistra (Fig. 7.237). La faccia an- 
teriore del pancreas, il cui asse maggiore si presenta obliquo 
e diretto in alto e a sinistra, è attraversata dalla radice del 
mesocolon trasverso che ne identifica una regione soprame- 
socolica e una sottomesocolica (cfr. Fig. 7.160). I rapporti che 
il pancreas contrae con le strutture anatomiche limitrofe ne 
determinano la scarsa mobilità. La regione pancreatica si 
proietta sulla parete anteriore dell addome a livello dell’epiga- 
strio e dell’ipocondrio sinistro. 

Nel pancreas si possono distinguere quattro parti macro- 
scopicamente identificabili (Fig. 7.238): testa, collo o istmo, 
corpo e coda. 


Testa del pancreas - È accolta fra le parti superiore, discen- 
dente, orizzontale e ascendente del duodeno: è alta 6-7 cm, 
larga 3-4 cm e spessa 2-3 cm. Presenta una faccia anteriore, 
una faccia posteriore e un margine o circonferenza. 

La faccia anteriore, pianoconvessa, è completamente rive- 
stita dal peritoneo parietale posteriore ed è in rapporto con la 
radice o inserzione parietale del mesocolon trasverso, che è 
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Figura 7.239 - Facce anteriori di coda, corpo, collo e testa del pancreas accolta nella concavità del duodeno. Il pancreas è mostrato semitrasparente 
per evidenziare i rapporti con i vasi posteriori. La porzione sopramesocolica della testa è incrociata anteriormente dall'arteria gastroduodenale. L'incisura 


pancreatica dà passaggio all'arteria e alla vena mesenteriche superiori. 


disposta trasversalmente e la divide in una porzione soprame- 
socolica e una sottomesocolica (cfr. Fig. 7.160). La porzione 
sopramesocolica, pari a circa i due terzi superiori dell’esten- 
sione della testa, è incrociata anteriormente dall’arteria ga- 
stroduodenale, che qui si divide nei suoi rami terminali (Fig. 
7.239). La porzione sottomesocolica, che rappresenta solo il 
terzo inferiore della testa, è in rapporto con le anse dell’inte- 
stino tenue e presenta, inferiormente e medialmente, un pro- 
lungamento rivolto a sinistra, il processo uncinato (o piccolo 
pancreas di Winslow) (cfr. Fig. 7.238), situato sulla faccia su- 
periore della parte orizzontale del duodeno, posteriormente 
alla vena mesenterica superiore e, talvolta, all’arteria mesente- 
rica superiore e anteriormente all’aorta (cfr. Fig. 7.239). 

La faccia posteriore della testa del pancreas presenta un 
solco profondo o, in alcuni casi, un canale, lungo circa 3 cm, 
che viene occupato dal segmento pancreatico o infraduode- 
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nale del dotto coledoco (Fig. 7.240). È in rapporto, inoltre, 
con l’arteria retroduodenale e l’anastomosi formata dalle ar- 
terie pancreaticoduodenale superiore posteriore e pancreati- 
coduodenale inferiore, che costituisce l’arcata arteriosa po- 
steriore della testa del pancreas, con le vene corrispondenti e 
con i numerosi linfonodi associati ai vasi pancreaticoduode- 
nali (linfonodi pancreaticoduodenali superiori e inferiori). La 
faccia posteriore della testa del pancreas è in rapporto con la 
fascia fibrosa che deriva dall’accollamento del primitivo me- 
soduodeno con il peritoneo parietale posteriore, detta fascia 
retropancreatica (di Treitz) (cfr. Fig. 7.244). Tramite l’inter- 
posizione di quest’ultima, la testa del pancreas è in rapporto 
con il pilastro destro del diaframma e, tramite questo, con il 
corpo della seconda vertebra lombare e di parte del corpo 
della terza vertebra lombare. Infine, posteriormente, la testa 
del pancreas è in rapporto con un complesso piano vascolare 
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Figura 7.240 - Facce posteriori di coda, corpo, collo e testa del pancreas accolta nella concavità del duodeno. Posteriormente al collo, o istmo, del 
pancreas ha origine la vena porta per confluenza della vena mesenterica superiore e del tronco formato dall'unione della vena mesenterica inferiore e 


della vena splenica. 
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Figura 7.241 - Coda, corpo, collo e testa del pancreas: vista posteriore. Il margine superiore del corpo presenta una profonda incisura in cui sono 
accolti la vena splenica e, poco più in alto, l'arteria splenica. Si osservano i linfonodi splenici, che drenano nei linfonodi celiaci, i linfonodi epatici lungo 
l'arteria epatica e il dotto coledoco, anch'essi tributari dei linfonodi celiaci, e i linfonodi pancreatici inferiori e pancreaticoduodenali inferiori, che drenano 
nei linfonodi mesenterici superiori. Il piccolo omento, dall'ilo della faccia viscerale del fegato alla piccola curvatura dello stomaco e alla parte superiore del 
duodeno, può essere suddiviso in due porzioni: il legamento epatogastrico e il legamento epatoduodenale, che qui è stato sezionato per mostrare le 


formazioni del peduncolo epatico in esso contenute. 


disposto sia al davanti sia al di dietro della fascia retropancre- 
atica. 

In sede prefasciale, a sinistra del dotto coledoco (a questo 
livello già presente come segmento intramurale o intraduo- 
denale) e a destra dell’arteria mesenterica superiore, al limite 
con il collo o istmo del pancreas, si osserva la confluenza del- 
le vene splenica e mesenterica superiore, dalla quale ha origi- 
ne il tronco della vena porta che risale verso il margine supe- 
riore del pancreas (cfr. Fig. 7.240). 

In sede retrofasciale la testa del pancreas entra in rap- 
porto con la vena cava inferiore, la vena renale sinistra e, 
attraverso l’interposizione della vena cava inferiore, con il 
peduncolo renale destro e con l'origine dell’arteria testico- 
lare destra (nel maschio) od ovarica destra (nella femmina). 

La circonferenza della testa del pancreas è contenuta 
all’interno dell’ansa duodenale, cui aderisce strettamente 
(cfr. Fig. 7.237). 


Collo del pancreas - Nella regione di passaggio fra la testa e 
il corpo, il pancreas si restringe: questa regione più ristretta 
prende il nome di collo o istmo del pancreas (cfr. Fig. 7.238) 
e presenta due incisure, superiore e inferiore. 

L'incisura superiore o incisura duodenale (di Wiart) è do- 
vuta alla compressione esercitata dalla parte superiore del 


duodeno (cfr. Fig. 7.239) e presenta due rilievi denominati 
tubercolo pancreatico anteriore e tubercolo omentale (o pan- 
creatico posteriore); a tale livello decorre l’arteria gastroepi- 
ploica destra. 

L’incisura inferiore, o incisura pancreatica, è dovuta al 
passaggio dell'arteria e della vena mesenteriche superiori (cfr. 
Fig. 7.239). Anteriormente, il collo del pancreas è in rapporto 
con la radice del mesocolon trasverso; posteriormente, all’in- 
terno di un solco, si trovano la vena splenica e la vena mesen- 
terica superiore che, confluendo, danno origine alla vena 
porta (Fig. 7.241). 


Corpo del pancreas - È compreso tra il collo e la coda (cfr. 
Fig. 7.238); concavo posteriormente, coincide con i corpi del- 
la prima e della seconda vertebra lombare e i grandi vasi pre- 
vertebrali. 

La faccia anteriore del corpo del pancreas, di cui si posso- 
no distinguere una faccia anterosuperiore e una faccia ante- 
roinferiore separate da un margine anteriore, è convessa su un 
piano orizzontale ed è rivestita dal peritoneo parietale poste- 
riore che delimita la borsa omentale. Attraverso questa cavità, 
la faccia anteriore del pancreas entra in rapporto con la parete 
posteriore dello stomaco che può, in particolare nella posi; 
ne di decubito dorsale, lasciarvi la sua impronta (Fig. 7.242). 
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Figura 7.242 - Rapporti topografici del pancreas. La faccia anteriore del corpo del pancreas (a) è in rapporto con la faccia posteriore dello stomaco 
(area in giallo) attraverso la borsa omentale, la faccia posteriore della testa (b) con il dotto coledoco, la faccia posteriore del collo con la fascia retropancre- 
atica derivante dall'accollamento del primitivo mesoduodeno con il peritoneo parietale posteriore. La faccia posteriore del corpo è in rapporto con la 


faccia anteriore del rene sinistro (area in azzurro). 


La faccia posteriore, concava, si adatta alla convessità 
della retrostante regione prevertebrale. Come la faccia poste- 
riore della testa e del collo, è coperta dalla fascia retropancre- 
atica ed è in rapporto, da destra a sinistra, con l’aorta addo- 
minale e l’arteria mesenterica superiore, tra le quali è inter- 
posta la vena renale sinistra (cfr. Fig. 7.120), con la parte 
terminale della vena mesenterica inferiore, che confluisce 
nella vena splenica, e con i linfonodi retropancreatici (cfr. 
Fig. 7.241). Inoltre, è in rapporto con il polo superiore del 
rene sinistro (cfr. Fig. 7.242), la ghiandola surrenale sinistra 
e la vena surrenale sinistra. 

Il margine superiore del corpo del pancreas inizia a par- 
tire dal tubercolo omentale e si dirige in alto e a sinistra, in 
rapporto con il tronco celiaco; a questo livello il margine su- 
periore presenta una profonda incisura in cui sono accolte la 
vena splenica, il cui decorso è assai tortuoso e, un po’ più in 
alto, anche l’arteria splenica, con numerosi linfonodi satelliti 
(cfr. Fig. 7.241). 

Il margine inferiore è in rapporto con la radice del meso- 
colon trasverso. Al di sotto del foglietto inferiore del mesoco- 
lon trasverso, una piccola porzione di parenchima ghiandola- 
re presenta a destra un'impronta determinata dal rapporto 
con la flessura duodenodigiunale, mentre a sinistra entra in 
contatto con la flessura colica sinistra (cfr. Fig. 7.115). 


Coda del pancreas - È in continuità con il corpo, senza di- 
stinzioni, e costituisce l'estremità sinistra della ghiandola 
(cfr. Fig. 7.238). Ha forma ed estensione estremamente varia- 
bili e può presentarsi sottile e piatta, così come arrotondata e 
tozza. Diversamente da quanto osservato a livello della testa 
e del corpo, la coda del pancreas è rivestita dal peritoneo sia 
sulla faccia anteriore sia su quella posteriore e da ciò deriva la 
mobilità di cui gode tale porzione della ghiandola. Il perito- 
neo che riveste le facce anteriore e posteriore della coda si 
avvicina a livello della punta e forma i due foglietti del lega- 
‘mento pancreaticosplenico (o pancreaticolienale) che colle- 
ga il pancreas all’ilo splenico (cfr. Fig. 7.236). All’interno del 


legamento pancreaticosplenico decorrono i vasi splenici e 
sono presenti gruppi di linfonodi splenici. Posteriormente, la 
coda del pancreas si trova in rapporto con il rene sinistro 
mentre anteriormente, essendo situata al di sopra del meso- 
colon trasverso, entra in rapporto con il fondo dello stomaco. 


DOTTI PANCREATICI 


Il succo pancreatico, elaborato dal pancreas esocrino, rag- 
giunge la parte discendente del duodeno tramite due dotti 
escretori, il dotto pancreatico principale (di Wirsung) e il dot- 
to pancreatico accessorio (di Santorini) che, dopo il loro de- 
corso all’interno del parenchima ghiandolare, raggiungono 
rispettivamente la papilla duodenale maggiore e quella mino- 
re (Fig. 7.243). 


Dotto pancreatico principale - Si forma in seguito alla con- 
fluenza successiva di numerosi dotti affluenti che vi sbocca- 
no generalmente ad angolo retto; decorre all’interno del pa- 
renchima della coda e del corpo del pancreas, con una dire- 
zione parallela all'asse maggiore dell'organo (cfr. Fig. 7.243). 
A livello del collo, volge in basso, posteriormente e a destra, 
impegnandosi nello spessore della testa, dove dapprima entra 
in rapporto con il dotto coledoco, rispetto al quale si pone 
inferiormente, e poi raggiunge la papilla duodenale maggio- 
re, sia direttamente sia nella gran parte dei casi attraverso 
l’ampolla epatopancreatica (di Vater), che si apre nel lume 
duodenale attraverso la papilla duodenale maggiore (cfr. Fig. 
7.125). L'apertura e la chiusura degli orifizi dei dotti pancre- 
atico e coledoco nell’ampolla epatopancreatica sono sotto il 
controllo, rispettivamente, dei muscoli sfintere del dotto pan- 
creatico e sfintere del dotto coledoco. Il muscolo sfintere 
dell’ampolla epatopancreatica (di Oddi) abbraccia gli altri 
due sfinteri e regola il flusso biliopancreatico nel duodeno. 


Dotto pancreatico accessorio - Origina dal dotto pancreati- 
co principale nel punto in cui questo cambia direzione, a li- 


198 


Dotto pancreatico Dotto pancreatico 


accessorio. 
(di Santorini) 


Duodeno 


Papilla duodenale 
minore 


Dotto coledoco 
Istmo del pancreas 


Papilla duodenale 
maggiore 


Testa del pancreas 


(di Wirsung) del pancreas 


Trattato di ANATOMIA UMANA sistematica e funzionale 


Corpo Coda 
del pancreas 


Figura 7.243 - Sezione del duodeno e del pancreas in cui si dimostra il decorso dei dotti pancreatici. 


vello del collo del pancreas, e continua il suo decorso all’in- 
terno della parte superiore della testa del pancreas per sboc- 
care nella papilla duodenale minore, circa 2-3 cm al di sopra 
dello sbocco del dotto pancreatico (cfr. Fig. 7.243). Pur rice- 
vendo alcuni rami affluenti propri, il dotto pancreatico acces- 
sorio può essere considerato un ramo collaterale del dotto 
pancreatico principale. Solo raramente i due dotti pancreatici 
originano e decorrono in maniera completamente indipen- 
dente l'uno dall'altro. 


MEZZI DI FISSITÀ 


I veri mezzi di fissità del pancreas sono costituiti: 

dallo stretto rapporto con la concavità duodenale, sia 
attraverso l'intima adesione a guisa di anello di gran par- 
te della testa del pancreas, sia mediante il diretto collega- 
mento dovuto allo sbocco del dotti pancreatico principale 
e pancreatico accessorio nella parte discendente del duo- 
deno (cfr. Fig. 7.243) 


Disco intervertebrale T12-L1 
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Fascia trasversale 
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foglietto anteriore 
(fascia prerenale) 
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foglietto posteriore 
(fascia retrorenale) 


Rene sinistro 
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Figura 7.244 - Mezzi di fissità del pancreas. La faccia posteriore della testa del pancreas è in rapporto con la fascia retropancreatica (di Treitz) che 


collega e allo stesso tempo separa il pancreas dagli organi retrostanti. 
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e dal peritoneo parietale posteriore, che ricopre la ghiando- 
la anteriormente e la fissa alla parete posteriore dell'addome 

* dalla fascia retropancreatica (di Treitz), che collega il 
pancreas — e al tempo stesso lo separa — agli organi retro- 
stanti (Fig. 7.244). 


Diversamente dalla testa e dal corpo del pancreas, che ap- 
paiono fissi, l’apice della coda, grazie alla connessione con 
Pilo splenico tramite i vasi splenici posti all’interno del lega- 
mento pancreaticosplenico, appare relativamente mobile. 


VASI E NERVI 


Arterie - Il pancreas è irrorato da rami provenienti da tre 
diverse arterie: l'arteria epatica comune, l’arteria splenica e 
l'arteria mesenterica superiore. 

L'irrorazione della testa del pancreas è assicurata dai rami 
pancreatici di due arcate arteriose anastomotiche: anteriore e 
posteriore. Le due arcate sono costituite dalle arterie pancrea- 
ticoduodenali superiore anteriore e superiore posteriore 
che si anastomizzano, rispettivamente, con i rami anteriore e 
posteriore dell'arteria pancreaticoduodenale inferiore. 

Le arterie pancreaticoduodenali superiore anteriore (cfr. 
Fig. 7.239) e superiore posteriore (cfr. Fig. 7.240) sono rami 
dell'arteria gastroduodenale, a sua volta proveniente dall’ar- 
teria epatica. L’arteria pancreaticoduodenale inferiore o sini- 
stra è invece un ramo dell’arteria mesenterica superiore. Le 
anastomosi a pieno canale tra le arterie pancreaticoduodena- 
li superiori e l'arteria pancreaticoduodenale inferiore, tramite 
i rami anteriore e posteriore, formano le arcate anteriore e 
posteriore da cui originano i rami pancreatici. 

L’arteria pancreatica inferiore, situata sul margine infe- 
riore del corpo del pancreas, è un ramo dell’arteria splenica, 
o a volte dell’arteria pancreatica dorsale, ramo dell'arteria 
splenica (cfr. Fig. 7.240). 

L’arteria splenica, infine, decorrendo sul margine supe- 
riore del pancreas (cfr. Fig. 7.240), fornisce numerosi rami 
pancreatici che, dividendosi in un ramo destro e un ramo 
sinistro che si scambiano numerose anastomosi, irrorano 
parte del corpo e della coda dell'organo. 


Vene - Il drenaggio venoso del pancreas, a livello della testa, 
è assicurato da arcate venose corrispondenti a quelle arterio- 
se (vene pancreaticoduodenali, affluenti della vena mesen- 
terica superiore, e pancreaticoduodenale superiore poste- 
riore, affluente della vena porta) (cfr. Figg. 7.239 e 7.240). 
Nella circolazione reflua del corpo e della coda, alcuni tron- 
chi venosi si gettano nella vena splenica, altri nelle vene me- 
senteriche superiore e inferiore e alcuni direttamente nella 
vena porta. In ultima analisi, tutte le vene pancreatiche sono 
tributarie del sistema della vena porta. 


Linfatici - Per quanto riguarda i linfonodi del pancreas, pre- 
senti in gran numero, possono essere divisi in quattro gruppi 
(cfr. Figg. 7.237 e 7.241): 
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«gruppo superiore (linfonodi pancreatici superiori): po- 
sto in rapporto con i vasi splenici drena la metà superiore 
del corpo e una parte della testa e della coda del pancreas, 
è tributario in gran parte dei linfonodi gastrici sinistri o 
superiori 

+ gruppo inferiore (linfonodi pancreatici inferiori): loca- 
lizzato in prossimità dei vasi mesenterici superiori, drena 
la parte inferiore del corpo del pancreas 

e gruppo destro (linfonodi pancreaticoduodenali supe- 
riori e inferiori): posto in prossimità della flessura duo- 
denale superiore, intorno ai vasi pancreaticoduodenali 
anteriori (da qui anche la denominazione di linfonodi 
pancreaticoduodenali anteriori), drena la restante parte 
della testa del pancreas 

* gruppo sinistro: costituito dall’estremità sinistra dei lin- 
fonodi pancreatici superiori, drena la coda del pancreas 
ed è tributario dei linfonodi splenici. 


Nervi - Il pancreas è innervato sia dal sistema nervoso sim- 
patico sia da quello parasimpatico. In particolare, le fibre pa- 
rasimpatiche pregangliari, provenienti dai rami terminali del 
nervo vago, raggiungono i gangli viscerali pancreatici da cui 
originano le fibre postgangliari che penetrano nel parenchi- 
ma innervando sia la componente esocrina sia quella endo- 
crina del pancreas. Le fibre simpatiche pregangliari raggiun- 
gono in gran numero, tramite i nervi splancnici provenienti 
dai gangli toracici e lombari del tronco simpatico, il plesso 
celiaco, da cui, tramite il plesso periarterioso, le fibre po- 
stgangliari seguono i rami arteriosi che irrorano il pancreas e 
con essi penetrano all’interno del parenchima. 


ANATOMIA MICROSCOPICA 


Il pancreas è una ghiandola formata da due componenti 
distinte in base a morfologia e funzioni: presenta, infatti, una 
parte esocrina costituita dagli acini (o adenomeri) pancrea- 
tici, che occupa oltre 185% del volume della ghiandola (Fig. 
7.245), e una più limitata parte endocrina, circa l’1-2% del 
volume dell’organo, costituita dalle isole pancreatiche (di 
Langerhans) (cfr. Fig. 7.245). 

Per la trattazione del pancreas endocrino © Cap. 12, $ 
Isole pancreatiche. 

Una sottile capsula di rivestimento circonda il pancreas. 
Da essa originano esili tralci connettivali che si portano 
all’interno del parenchima delimitando, a volte in maniera 
incompleta, numerosi lobuli pancreatici. All’interno dei set- 
ti connettivali decorrono i vasi sanguigni e linfatici, i dotti 
escretori e i rami nervosi che si distribuiscono al parenchima. 
L'insieme delle componenti extracellulare e vascolare occupa 
il 10-13% del volume ghiandolare. 

All’interno dei lobuli pancreatici si possono osservare nu- 
merosi adenomeri di forma acinosa (acini pancreatici), col- 
legati tra loro mediante una complessa rete tubulare anasto- 
motica (Fig. 7.246). Risultano formati da una fila unica di 
cellule di forma piramidale la cui porzione basale poggia su 
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Figura 7.245 - Struttura del pancreas. Gli acini sono aggregati in lobu- 
li separati da sottili setti di tessuto connettivo. All'interno del parenchima 
ghiandolare esocrino sono presenti le isole di Langerhans (I), che rappre- 
sentano la porzione endocrina dell'organo. 


una sottile membrana basale che le pone in rapporto con il 
tessuto connettivo interstiziale in cui decorrono numerosi 
vasi e fibre nervose postgangliari. Sono inoltre presenti, fra 
gli acini pancreatici, gruppi cordoniformi di cellule endocri- 
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Figura 7.246 - Struttura del pancreas. A maggiore ingrandimento si 
osservano gli adenomeri esocrini dell'organo (acini pancreatici). 


ne derivanti, nella fase dell’organogenesi, dalla delaminazio- 
ne delle cellule progenitrici duttali nel tessuto stromale in 
seguito ad attivazione del fattore di trascrizione neurogenina 
3 (Ngn3). 


(CELLULE STAMINALI PANCREATICHE E CELLULE PROGENITRICI 


L'ampliarsi delle conoscenze sulle basi molecolari che indirizza- 
no in un primo tempo lo sviluppo embrionale e successivamente 
la differenziazione nelle principali linee cellulari pancreatiche ha 
permesso, negli ultimi anni, di focalizzare l'attenzione dei ricerca- 
tori sulla presenza di cellule staminali e/o progenitrici nel pancreas 
adulto. In particolare, nella parete dei dotti escretori sono state 
identificate nicchie di cellule non completamente differenziate ca- 
paci di esprimere OCT4 (OCtamer-binding Transcription factor 4), un 
fattore di trascrizione nucleare che riflette uno stato pluripotente. 
Tali cellule, caratterizzate da piccole dimensioni e da un alto rap- 
porto nucleo/citoplasma, in caso di stress non fisiologici (meccani 


ci o chimici) possono andare incontro a una proliferazione accom- 
pagnata dalla coespressione di OCT4 e PDX1 (Pancreatic Duodenal 
Homeobox 1), che è un fattore di trascrizione nucleare specifico 
per lo sviluppo del pancreas, cui seguono numerosi processi diffe- 
renziativi che ne permettono la compartimentalizzazione nelle 
forme endocrine ed esocrine. La definizione dei fattori che regola- 
no tali processi differenziativi e la possibilità di localizzare/isolare 
cellule con potenzialità differenziative nel parenchima pancreati- 
co rappresentano il bersaglio degli sforzi dell'attuale ricerca nel 
campo della terapia cellulare della più importante e diffusa malat- 
tia metabolica, il diabete mellito. 
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Figura 7.247 - Acini pancreatici. Schema che illustra l'organizzazione di alcuni acini e i loro rapporti con il tratto iniziale delle vie escretrici. Prolunga- 


menti del dotto intercalare raggiungono il lume degli acini dove sono rappresentati dalle cellule centroacinose. 


Pancreas esocrino 


La parte esocrina del pancreas presenta la struttura tipica 
di una ghiandola tubuloacinosa composta a secrezione siero- 
sa, molto simile a quella della ghiandola parotide, una delle 
ghiandole salivari maggiori. Di qui la denominazione di 
ghiandola salivare addominale (di Siebold) attribuita alla 
parte esocrina del pancreas, che è organizzata in raggruppa- 
menti sferici o acinosi (Fig. 7.247). Ciascun acino secernente 
presenta al proprio interno un sottile dotto (o duttulo) inter- 
calare (Fig. 7.248). 


Cellule centroacinose - I dotti intercalari formano una fitta 
rete anastomotica che può decorrere sia all’interno degli aci- 
ni sia tra acini adiacenti e presentano internamente un rive- 
stimento costituito dalle cosiddette cellule centroacinose, di 
forma appiattita o cubica, caratterizzate da citoplasma chiaro 
e scarsa presenza di organelli (Fig. 7.249). Sebbene le cellule 
centroacinose siano tipicamente localizzate nel dotto interca- 
lare all’interno dell’acino, possono essere presenti, in numero 
limitato, anche nei dotti intercalari interposti tra acini adia- 
centi. Tali cellule secernono in condizioni basali una quantità 
di elettroliti, bicarbonato e acqua pari a circa il 2% della loro 
potenzialità massimale; l'incremento secretorio viene indotto 
dai pasti. 


Cellule acinose - Dette anche zimogeniche (o cellule esocrine 
del pancreas o pancreociti esocrini), sono cellule basofile con 


Figura 7.248 - Ultrastruttura del pancreas. La sezione coglie l'inizio di 
un dotto intercalare. Il lume dell‘acino (LA) è delimitato in gran parte da 
cellule centroacinose; tuttavia una cellula sierosa (asterisco) prospetta 
direttamente verso il lume. In alto e a sinistra si nota la giunzione tra una 
cellula centroacinosa e una cellula acinosa. 
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Figura 7.249 - Ultrastruttura dei dotti in- 
i. Il lume (LA) è delimitato da ele- 
menti grossolanamente cubici il cui citopla- 
sma appare scarsamente differenziato. C, Fi- 
bre collagene peritubulari. 


Figura 7.250 - Acini pancreatici. a, Acini fratturati e osservati al micro- 
scopio elettronico a scansione. Le cellule acinose contengono numero- 
sissimi granuli sferici di secrezione (S). Fibre collagene (frecce), fibroblasti 
(F) e capillari (C) si trovano negli spazi intercellulari. b, Sezione semifine. Le 
cellule acinose appaiono intensamente basofile e contengono, in sede 
apicale, numerosi granuli di zimogeno. Le cellule centroacinose (freccia) 
si distinguono per la sede e per la cromofobia del loro citoplasma. La po- 
larizzazione delle cellule, indicata dalla sede in cui si raccolgono i granuli 
di zimogeno, risulta distintamente apprezzabile. 
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La 


Figura 7.251 - 
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Pancreas esocrino. a, Sezione di alcuni acini pancreatici. AI confronto con il citoplasma apicale delle cellule acinose, che risulta chiaro e 


vacuolizzato, il citoplasma basale appare fortemente basofilo e presenta un'organizzazione filamentosa (frecce). I filamenti basali corrispondono a gruppi 
di cisterne del reticolo endoplasmatico rugoso. b, Ultrastruttura delle cellule acinose dell'acino pancreatico. Il territorio citoplasmatico basale è occupato 
da cisterne parallele del reticolo endoplasmatico rugoso che risultano anastomizzate fra loro e fittamente stipate. MB, Membrana basale. 


le comuni colorazioni, contengono a livello apicale numerosi 
granuli di secreto (Fig. 7.250) e uno sviluppato complesso di 
Golgi, caratterizzato da gruppi di cisterne parallele. La quan- 
tità di granuli appare elevata in condizioni di digiuno, mentre 
si riduce durante il transito alimentare in seguito alla libera- 
zione del loro contenuto nel canale alimentare; contestual- 
mente il complesso di Golgi appare di dimensioni ridotte 
nella fase di digiuno, mentre si espande, successivamente alla 
deplezione dei granuli, come conseguenza dell’aumentata at- 
tività sintetica. Inoltre, la porzione apicale di tali cellule è ca- 
ratterizzata dalla presenza di numerosi microvilli che protru- 
dono all’interno del lume. Le cellule acinose possiedono an- 
che un evidente nucleo di forma sferica con nucleolo general- 
mente ben visibile. A livello basale sono presenti in quantità 
elevata membrane del reticolo endoplasmatico rugoso, orga- 
nizzate in lamine parallele e spesso concentriche (ergastopla- 
sma), che determinano la notevole basofilia del citoplasma 
(Fig. 7.251); fra le cisterne ergastoplasmatiche si trovano nu- 
merosi mitocondri e rari lisosomi. Infine, rare inclusioni di 
piccole dimensioni, dovute alla degradazione di organelli in- 
tracellulari, possono essere presenti nel citoplasma; tale resi- 
dui cellulari possono essere estrusi sia nell’interstizio sia, 
talvolta, nel lume dell’acino. 


Il secreto delle cellule acinose è di natura prevalente- 
mente proteica: è sintetizzato nell’ergastoplasma e poi con- 
centrato nel complesso di Golgi (Fig. 7.252), che presenta 
sulla faccia trans vescicole di grande diametro e scarsa densi- 
tà elettronica. Dalla faccia cis si staccano invece numerose 
vescicole di piccolo diametro, maggiormente elettrondense e 
rivestite da una membrana compatta. Da qui i granuli secre- 
tori (granuli di zimogeno) raggiungono l’apice della cellula 
rimanendo, seppur numerosi, separati l'uno dall’altro. Tra i 
microvilli apicali e il citoplasma localizzato a livello della por- 
zione apicale della cellula è presente una fitta rete di filamen- 
ti di actina che interviene nella regolazione del processo di 
fusione tra la membrana plasmatica luminale e la membrana 
dei granuli di zimogeno e, quindi, nel riversamento del secre- 
to per esocitosi nel lume dell’acino. Nella fase di forte stimo- 
lazione della secrezione si può osservare la fusione di più ve- 
scicole, fino alla formazione di grossi vacuoli secretori inter- 
comunicanti che compaiono quando la cellula è direttamente 
impegnata nell’esocitosi (Fig. 7.253). 

Le regioni apicali delle cellule acinose adiacenti presenta- 
no connessioni tramite giunzioni strette (tight junction o zo- 
nula occludens) che formano una barriera che previene il 
passaggio di macromolecole, ma consente il passaggio di ioni 
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e acqua. Un ulteriore sistema di giunzioni intercellulari è rap- 
presentato dalle giunzioni comunicanti (gap junction o ma- 
cula communicans) che permettono sia una selettiva comuni- 
cazione intercellulare relativa a piccole molecole (con peso 
molecolare da 500 a 100 dalton) sia una comunicazione chi- 


Figura 7.253 - Ultrastruttura delle cellule acinose dell'acino pancre- 
atico. Il lume dell'acino (LA) appare delimitato dalla porzione apicale di 
tre cellule sierose. Fra i granuli di secreto (S) si trovano cisterne del reticolo 
endoplasmatico rugoso e poliribosomi liberi. La membrana limitante di 
uno dei granuli (freccia) sì è fusa con la membrana plasmatica apicale; ciò 
porta alla liberazione del secreto nel lume dell'acino. 
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Figura 7.252 - 
struttura delle cellule 
acinose dell'acino pan- 
creatico. Nella regione 
occupata dal complesso 
di Golgi, situato al di so- 
pra del nucleo, si osserva- 
no vescicole di derivazio- 
ne golgiana al cui interno 
si trova un materiale fioc- 
coso (asterischi). Si tratta 
di vacuoli di condensa- 
zione che sono i precur- 
sori dei granuli maturi 
(visibili nella parte alta 
della figura) e contengo- 
no gli enzimi che, dal reti- 
colo endoplasmatico ru- 
goso, sono passati at- 
traverso il complesso di 
Golgi. 


mica ed elettrica di fondamentale importanza per il controllo 
della secrezione. Tra i vari processi di comunicazione cellula- 
re (signaling) deputati al controllo della secrezione degli enzi- 
mi digestivi è da ricordare quello del calcio. 

Le cellule acinose sintetizzano oltre 20 enzimi digestivi, 
alcuni dei quali si attivano, per evitare danni alla ghiandola, 
solamente all’interno del duodeno, per azione di specifici enzi- 
mi come l’enteropeptidasi che, per esempio, attiva il tripsinoge- 
no in tripsina. Nel lume intestinale, i numerosi enzimi attivati 
intervengono nella digestione delle proteine, dei glucidi e dei 
lipidi e di altre importanti molecole; in particolare, la tripsina, 
la chimotripsina e la carbossipeptidasi intervengono nella dige- 
stione delle proteine e dei polipeptidi; le amilasi nella digestio- 
ne dei glucidi; le lipasi nella digestione dei lipidi; le deossiribo- 
nucleasi e le ribonucleasi nella digestione degli acidi nucleici. 


Dotti intercalari, intralobulari e interlobulari - Contraria- 
mente a quanto descritto in passato (attraverso un modello 
tradizionale che vedeva i dotti intercalari emergere dall’apice 
degli acini e, quindi, confluire progressivamente in dotti di 
calibro maggiore), di recente è stato dimostrato che nell’uo- 
mo i dotti intercalari emergono da entrambi i poli degli acini 
pancreatici (cfr. Fig. 7.247) e, una volta fuoriusciti, si anasto- 
mizzano formando una rete nella quale si riversa il secreto di 
centinaia di acini pancreatici. Si determina così un imponen- 
te e coordinato flusso secretorio. I dotti intercalari sono rive- 
stiti da una sola fila di cellule cubiche (cfr. Fig. 7.249), molto 
simili alle cellule centroacinose che rivestono il dotto interca- 
lare all’interno dell’acino. La parete dei dotti intercalari, data 
la presenta di una scarsa quantità di fibre collagene, è costi- 
tuita quasi esclusivamente dall’epitelio, così che essi rappre- 
sentano semplici canali di conduzione del secreto. 

La confluenza dei dotti intercalari in dotti di dimensioni 
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maggiori è caratterizzata da un rivestimento epiteliale che 
progressivamente diviene più alto, cubico ed eventualmente 
anche colonnare, rispettivamente nei dotti intralobulari e in 
quelli interlobulari. 

Pur risultando più alto, l’epitelio dei dotti intralobulari, 
non giunge a essere, come nelle ghiandole salivari, un vero e 
proprio epitelio bacillare striato. I dotti intralobulari conflui- 
scono nei dotti interlobulari e questi, a loro volta, riversano 
il loro contenuto nei due grandi dotti pancreatici, il dotto 
pancreatico principale (di Wirsung) e il dotto pancreatico ac- 
cessorio (di Santorini). 

La parete dei dotti escretori di maggiori dimensioni è carat- 
terizzata da uno strato interno di cellule epiteliali cilindriche, 
alle quali si possono intercalare cellule caliciformi mucipare, 
che poggia su una robusta membrana basale, e da una tonaca 
fibromuscolare in cui sono presenti piccole ghiandole mucose. 


Cellule stellate del pancreas - Nel pancreas esocrino risiedo- 
no anche le cosiddette cellule stellate del pancreas (Pancreatic 
Stellate Cell, PaSC), che presentano una caratteristica forma a 
stella e sono localizzate nello spazio circostante gli acini pan- 
creatici, nelle regioni perivascolari e periduttali e intorno alle 
isole di Langerhans. In condizioni normali, il ruolo delle 
PaSC consiste nel regolare, attraverso stimoli autocrini e pa- 
racrini, l’organizzazione delle membrane basali che concor- 
rono alle attività funzionali delle cellule epiteliali. In condi- 
zioni patologiche, infiammatorie o neoplastiche, tali cellule 
assumono caratteristiche similmiofibroblastiche, con capaci- 
tà di secernere proteine della matrice extracellulare, citochi- 
ne proinfiammatorie e fattori di crescita, venendosi così a 
trovare al centro dei processi infiammatori e della fibrogene- 
si in corso di pancreatite e agendo come procarcinogenetici 
nelle patologie neoplastiche. La loro attività è regolata da sti- 
moli autocrini e paracrini e queste cellule condividono molte 
caratteristiche con le cellule stellate epatiche (di Ito). 


Succo pancreatico - La componente esocrina del pancreas è 
responsabile dell’elaborazione e della secrezione di un parti- 
colare succo digestivo, ricco, oltre che di acqua ed elettroliti, 
anche di enzimi proteolitici, glicolitici e lipolitici (succo pan- 
creatico). Prodotto nella quantità di circa un litro al giorno, il 
succo pancreatico viene riversato, tramite il sistema dei dotti 
pancreatici, nella parte discendente del duodeno. Questo li- 
quido incolore, contenente bicarbonati e proteine, è fonda- 
mentale per l’alcalinizzazione del duodeno e per la digestione 
delle sostanze alimentari. 
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CORRELAZIONE MORFOFUNZIONALE 
TRA PANCREAS ESOCRINO ED ENDOCRINO 


Un'importante correlazione morfofunzionale tra la parte eso- 
crina e quella endocrina del pancreas è strettamente legata all'or- 
ganizzazione microvascolare del pancreas. Il flusso sanguigno 
derivante dalla rete microcircolatoria che perfonde le isole pancre- 
atiche (endocrine), prima di riversarsi nella circolazione sistemica, 
fluisce, con il proprio carico di ormoni, nella rete microvascolare 
che rifornisce gli acini pancreatici (esocrini). Le cellule acinose, che 
presentano sulla membrana basolaterale numerosi recettori per 
gli ormoni (tra cui l’insulina) e i neurotrasmettitori, possono subire 
una specifica regolazione di tipo paracrino della loro attività se- 
cretoria, venendo così regolata la produzione degli enzimi digesti- 
vi riversati nel canale alimentare. 


Il succo pancreatico, sia nella sua componente fluida sia 
in quella proteica, viene secreto a bassa velocità (circa il 2% 
della velocità massima) in condizioni basali, mentre aumenta 
in maniera imponente in seguito a stimolazione indotta dal 
pasto. Tale incremento si compone di tre fa: 
e cefalica, paria circa il 10% delle secrezioni 
* gastrica, che comporta un ulteriore 10% delle secrezioni 
e intestinale, caratterizzata dal restante 80% delle secre- 

zioni. 


A regolare l’aumento della secrezione pancreatica inter- 
vengono numerosi stimoli, di tipo nervoso e umorale, come 
per esempio la fame, la masticazione del cibo, gli odori e altri 
ancora. Gli stimoli nervosi pervengono alle cellule acinose 
attraverso le fibre del nervo vago, che raggiungono con termi- 
nazioni eccitosecretorie (giunzioni citoneurali) la porzione 
basale delle cellule acinose. Sebbene la stimolazione nervosa 
determini esocitosi nel lume degli acini, la quantità di secreto 
appare limitata per la scarsità di acqua ed elettroliti, la cui 
secrezione è regolata dalla stimolazione ormonale. Quando il 
chimo viene riversato dall’antro pilorico nel duodeno, le cel- 
lule enteroendocrine ivi presenti immettono in circolo due 
ormoni: colecistochinina (o pancreozimina) e secretina. La 
colecistochinina ha effetto sulle cellule acinose, stimolando la 
secrezione dei granuli di zimogeno; la secretina agisce invece 
sulle cellule dei dotti intercalari stimolando l'immissione di 
acqua e bicarbonati nel sistema duttale. L'azione combinata di 
secretina e colecistochinina determina, quindi, un importan- 
te aumento della secrezione pancreatica. 


PERITONEO 


Il peritoneo, la cui superficie è 1,7 m°, è la più estesa delle 
tonache sierose del corpo umano. Riveste la parete interna di 
gran parte della cavità addominale e si estende, parzialmente, 
anche nella cavità pelvica propriamente detta. Avvolge, più o 


meno completamente, la superficie di molti degli organi con- 
tenuti in queste cavità corporee e si presenta in genere liscio, 
trasparente e sottile. 

La sua disposizione intorno ai visceri addominopelvici è 
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Peritoneo parietale 


Rene 


Figura 7.254 - Situazione generale dei visceri rispetto al peritoneo. In a, sezione di un viscere cavo (intestino) rivestito quasi completamente (circa il 
90% della sua superficie) dal peritoneo viscerale (verde) che, in corrispondenza di un margine, forma una lamina sierosa costituita da due foglietti (meso). 
| due foglietti si portano a ridosso della parete e si ribaltano proseguendo nel peritoneo parietale (rosso). In b, sezione del rene, organo retroperitoneale, 
che è localizzato profondamente al peritoneo parietale (rosso), il quale ricopre esclusivamente la sua faccia anteriore (circa il 50% della sua superficie). 


complessa; può essere immaginato come un sacco chiuso 
compreso all’interno della cavità addominopelvica, nel quale 
i visceri, nel corso dello sviluppo, penetrano e ne vengono 
rivestiti più o meno completamente. La porzione di peritoneo 
che si dispone sulla parete della cavità addominopelvica 
prende il nome di peritoneo parietale (foglietto o lamina 
parietale del peritoneo), mentre la membrana che si porta a 
rivestire gli organi contenuti nella cavità addominopelvica è 
denominata peritoneo viscerale (foglietto o lamina viscerale 
del peritoneo) (Fig. 7.254). 

Il peritoneo parietale si presenta più spesso (0,1-0,2 mm) 
rispetto al peritoneo viscerale (circa 0,05 mm): il suo spessore 
è variabile secondo la regione anatomica considerata, risul- 
tando maggiore a livello della regione lombare e della fossa 
iliaca e minore in corrispondenza della regione ombelicale e 
della linea alba. 

Il peritoneo parietale e quello viscerale sono tra loro in 
continuità attraverso formazioni anatomiche denominate 
mesi, legamenti e omenti o epiploon (Fig. 7.255). Tali forma- 
zioni sono costituite dall’accollamento di due lamine perito- 
neali che, in corrispondenza delle loro due estremità, si sepa- 
rano per tappezzare la pareti delle cavità addominopelvica e 
per avvolgere i singoli organi in essa contenuti. 

1 mesi sono formazioni costituite da due lamine peritonea- 
li che si dispongono tra un viscere cavo e il peritoneo parieta- 


Peritoneo 
viscerale 


Peritoneo 
parietale 


le e contengono al loro interno vasi e nervi per l’irrorazione e 
l’innervazione di quel viscere (cfr. Figg. 7.97 e 7.254 a). Han- 
no pertanto funzioni trofiche e non solo di sostegno. 

I legamenti possono essere definiti come pliche peritone- 
ali disposte tra un organo parenchimatoso e il peritoneo pa- 
rietale (Fig. 7.255 a). Alcuni sono poveri di vasi e nervi e co- 
stituiti, per lo più, da abbondante tessuto connettivo fibroso 
o fibroelastico; in tal caso costituiscono principalmente mez- 
zi di fissità e di sostegno per gli organi che raggiungono. 

Gli omenti o epiploon, che possono essere costituiti da 
legamenti (cfr. Fig. 7.255 b), sono formati da due lamine pe- 
ritoneali tese tra due o più visceri (per esempio, il piccolo 
omento è costituito dai legamenti epatogastrico ed epatoduo- 
denale, risultando disposto tra stomaco e duodeno, da una 
parte, e fegato, dall’altra). 

Il peritoneo parietale delimita la cavità peritoneale 
all’interno della quale sono contenuti gli organi rivestiti dal 
peritoneo viscerale, i mesi, i legamenti e gli omenti (Fig. 
7.256). La cavità peritoneale contiene una modesta quantità 
di liquido sieroso, il liquido peritoneale. 

Il peritoneo viscerale, avvolgendo i visceri addominali, 
delimita alcuni spazi o logge. In genere, il termine loggia si 
riserva a spazi delimitati dal peritoneo viscerale in cui sono 
accolti organi pieni (come la loggia epatica e la loggia spleni- 
ca). La presenza di mesi, legamenti, omenti e logge sepimenta 


Peritoneo 
viscerale 


Peritoneo 
parietale 


Omento 
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Figura 7.255 - ll legamento (a) è una doppia lamina peritoneale che unisce un viscere alla parete; è povero di vasi e ricco invece di tessuto connettivo 


fibroso (mezzo di fissità e sostegno). L'omento (0 epiploon) (b) è una doppia lamina peritoneale che unis 
re sostituito, in taluni casi, da quello di legamento). In verde è indicato il peritoneo viscerale, in rosso il pi 


i (il termine epiploon può esse- 
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Logge: epatica, gastrica, splenica. Spazi o recessi sierosi: duodenali Logge: vescicale, 
Omenti: piccolo omento superiore e inferiore, paraduodenale, prostatica, rettale. del m. ileopsoas 
(piccolo epiploon), duodenodigiunali e retroduodenali, Spazi connettivali: retropubico 
grande omento (grande epiploon). intersigmoideo, ileocecali superiore e inferiore, (prevescicale), retrovescicale, 
Spazi o recessi sierosi: sottofrenico, retrocecale, mesenterocolici destro e sinistro, prerettale, retrorettale, 
sottoepatico, epatorenale, gastrosplenico, paracolici o parietocolici destro e sinistro laterorettale 


frenicosplenico, borsa omentale 
(retrocavità degli epiploon) 


Figura 7.256 - Cavità addominopelvica. Comprende la cavità addominale e la cavità pelvica, tra loro in continuazione e separate convenzionalmente 
da un piano passante per l'apertura superiore della pelvi. È costituita da uno spazio sieroso, la cavità peritoneale, compresa entro il peritoneo parietale, 
che si estende in basso anche nella pelvi, e dagli spazi connettivali retroperitoneale, posto tra il peritoneo parietale posteriore e la parete della cavità 
addominopelvica, e pelvico extraperitoneale, posto tra il peritoneo parietale inferiore e il diaframma pelvico. La parte superiore o addominale della 
cavità peritoneale, delimitata in alto dal diaframma e in basso dal piano convenzionale che la separa dalla parte inferiore o pelvica, è divisa in due spazi o 
compartimenti dal mesocolon trasverso e dal colon trasverso, denominati spazio sopramesocolico e spazio sottomesocolico, che comunicano tra loro 
solo anteriormente, attraverso lo spazio compreso tra il colon trasverso e la superficie interna della parete addominale anteriore. 
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Figura 7.257 - Formazione dei mesi. Gli organi rivestiti interamente dal peritoneo sono sospesi nella cavità peritoneale attraverso mesi di lunghezza 
variabile, La figura vuole mostrare schematicamente le diverse fasi attraverso le quali una serie di ipotetici visceri (indicati con cerchi), spingendo il peri- 
toneo parietale verso l'interno del sacco peritoneale, formano i mesi che li sosterranno. Si noti come durante tutto il processo venga mantenuta una diret- 
ta comunicazione tra il tessuto connettivo (area azzurra) dello spazio extraperitoneale e quello interposto tra i due foglietti peritoneali che formano i 
mesi. In questo modo i visceri mantengono una relazione diretta con il tessuto connettivo dello spazio extraperitoneale, attraverso il quale ricevono vasi 
sanguigni, linfatici e nervi provenienti dallo spazio extraperitoneale, mentre la loro interazione con lo spazio compreso nel sacco peritoneale (in giallo) è 


indiretta, in quanto mediata dal foglietto peritoneale che li riveste. 


la cavità peritoneale e determina la formazione di cavi o sfon- 
dati, recessi, fosse, pieghe, borse, retrocavità. 

Il peritoneo parietale aderisce in avanti alla superficie in- 
terna della parete anteriore dell’addome; a questo livello, tra 
la fascia trasversale e il peritoneo parietale è presente uno 
spazio virtuale, denominato spazio preperitoneale. Diversa- 
mente, indietro, il peritoneo parietale non aderisce completa- 
mente alla parete posteriore dell’addome e pertanto si viene a 
creare uno spazio reale, extraperitoneale (Fig. 7.257) detto 
spazio retroperitoneale (o retroperitoneo) (cfr. Fig. 7.256). 
Lo spazio retroperitoneale è compreso tra la parete posteriore 
dell'addome (osteomuscolofasciale) e il peritoneo parietale 
posteriore (o foglietto posteriore del peritoneo parietale); in 
questo spazio sono contenuti numerosi organi come i reni, 
l’aorta e la vena cava inferiore. 

In alto, il peritoneo parietale aderisce alla faccia inferiore 
del diaframma; viceversa, inferiormente, non essendo pre- 
sente alcuna struttura che divida la cavità addominale dalla 
cavità pelvica, il peritoneo parietale (insieme alla cavità peri- 
toneale) si estende al di sotto del piano passante per l’apertu- 
ra o stretto superiore della pelvi, spingendosi nella cavità 
pelvica ed entrando in rapporto con i visceri pelvici. Nella 
cavità pelvica si viene pertanto a costituire uno spazio extra- 
peritoneale, detto spazio pelvico extraperitoneale (cfr. Fig. 
7.256), disposto al di sotto del peritoneo parietale, che infe- 
riormente si estende a rivestire pareti e visceri pelvici. Infe- 
riormente, la cavità peritoneale nel maschio è completamente 
chiusa, mentre nella femmina comunica con l’esterno attra- 
verso l’ostio addominale della tuba uterina, che immette nel- 
le successive porzioni delle vie genitali femminili. 

Gli organi addominali e pelvici presentano due diversi tipi 
di rapporto con il peritoneo, particolarmente con quello pa- 


rietale. Alcuni organi si trovano infatti completamente all’in- 

terno della cavità peritoneale, del tutto rivestiti dal peritoneo, 

e sono dotati di una certa mobilità in quanto risultano con- 

nessi alla parete attraverso mesi o legamenti. Altri organi si 

trovano solo in parte nella cavità peritoneale o si collocano 

posteriormente al peritoneo parietale posteriore; la loro mo- 

bilità, in questo caso, è più ridotta. 
In conclusione, la disposizione del peritoneo nella cavità 

addominopelvica consente di individuare (cfr. Fig. 7.256): 

e una cavità peritoneale, compresa entro il rivestimento 
dato dal peritoneo parietale 

e uno spazio retroperitoneale, posto tra il peritoneo parie- 
tale posteriore e la parete posteriore della cavità addomi- 
nopelvica 

* uno spazio pelvico extraperitoneale, individuabile al di 
sotto del peritoneo parietale, tra questo e il diaframma o 
pavimento pelvico. 


DIVISIONE | 
DELLA CAVITA PERITONEALE 


La cavità peritoneale può essere distinta in una porzione 
anteriore, denominata cavità previscerale, e una porzione 
posteriore, detta cavità viscerale. La cavità viscerale contiene 
i visceri ed è a sua volta divisibile in vari spazi. 


CAVITÀ PREVISCERALE 


La cavità previscerale è una cavità virtuale che si dispone 
tra il peritoneo parietale anteriore e la faccia anteriore dei 
visceri contenuti all’interno della cavità peritoneale, con l’in- 
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Legamento rotondo 
del fegato 


Peritoneo parietale 


Legamento ombelicale 
mediale (parte obliterata 
dell'a. ombelicale) 


Fossa inguinale 
laterale 


Fossa inguinale 
mediale 


Fossa sopravescicale 


Legamento ombelicale mediano (residuo dell'uraco) 


Figura 7.258 - Faccia profonda della parete addominale anteriore che illustra la disposizione del peritoneo parietale nelle regioni sopraombelicale e 
sottombelicale. In quest'ultima, il peritoneo parietale è sollevato in corrispondenza delle pieghe ombelicali e depresso in corrispondenza delle fosse 


inguinali. 


terposizione del peritoneo viscerale e del grande omento (o 
grande epiploon). La disposizione del peritoneo parietale an- 
teriore appare differente se lo si osserva al di sopra o al di 
sotto di un piano orizzontale o trasversale passante per la ci- 
catrice ombelicale. 


Peritoneo parietale sopraombelicale 


Il peritoneo parietale al di sopra della superficie interna 
della cicatrice ombelicale ha un diverso comportamento se- 
condo che lo si consideri sulla linea mediana oppure ai lati di 
questa (Fig. 7.258). 

Lungo la linea mediana, il peritoneo parietale anteriore è 
progressivamente sollevato in una piega, il legamento falci- 
forme, che dalla cicatrice ombelicale si porta in alto verso il 
fegato (cfr. Fig. 7.196). La piega del legamento falciforme è de- 
terminata, nel feto, dal decorso della vena ombelicale nel con- 
testo del margine libero del legamento; tale vena, dopo la nasci- 
ta, si oblitera residuando come legamento rotondo del fegato. 


Il legamento falciforme ha forma triangolare e presenta 
tre margini: 

e anterosuperiore, che appare convesso, corrispondendo al- 
la concavità del diaframma, e si estende dalla cicatrice 
ombelicale all’estremità posterosuperiore del solco sagit- 
tale superiore del fegato 

e  posteroinferiore, concavo, che si fissa in corrispondenza 
del solco sagittale superiore del fegato 

e inferiore, libero, che si presenta ispessito per la presenza 
del legamento rotondo e si dispone tra la cicatrice ombe- 
licale e il margine inferiore o anteriore del fegato, sul qua- 
le determina l’incisura del legamento rotondo. 


I tre margini del legamento falciforme formano tre angoli: 
e anteroinferiore, corrispondente alla cicatrice ombelicale 
e  posteroinferiore, corrispondente all’incisura del legamen- 
to rotondo 
e posterosuperiore, corrispondente all'estremità posteriore 
del solco sagittale superiore del fegato. 
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In corrispondenza dell’angolo posterosuperiore, a livello 
dell’estremità posteriore del solco sagittale superiore, il lega- 
mento falciforme continua con il legamento coronario (cfr. 
Fig. 7.194); infatti, in questo punto particolare, le due lamine 
che costituiscono il legamento falciforme divergono portan- 
dosi l’una verso destra e l’altra verso sinistra per costituire il 
foglietto superiore del legamento coronario. 

Ai lati della linea mediana, il peritoneo parietale risale lun- 
go la parete anteriore dell'addome fino a raggiungere la cupola 
diaframmatica e a rivestire, dall’avanti all'indietro, la faccia 
inferiore del diaframma attraverso l’interposizione di un'esi- 
gua quantità di tessuto connettivo. Decorrendo posteriormen- 
te, il peritoneo parietale raggiunge, a destra, il margine poste- 
riore del lobo destro del fegato e la vena cava inferiore e, a sini- 
stra, il margine posteriore del lobo sinistro del fegato, la parte 
addominale dell’esofago e la parte cardiale dello stomaco. 


Peritoneo parietale sottombelicale 


La parte sottombelicale del peritoneo parietale si dirige 
verso il basso per rivestire la faccia posteriore della parete 
anteriore dell'addome con un comportamento diverso secon- 
do che si consideri la sua porzione mediana o le sue parti la- 
terali (cfr. Fig. 7.258). 

In corrispondenza della porzione mediana il peritoneo 
parietale viene sollevato in una serie di pieghe che divergono 
dalla cicatrice ombelicale per dirigersi verso il margine supe- 
riore del pube e i legamenti inguinali. Procedendo in direzio- 
ne mediolaterale, si individuano le seguenti pieghe (cfr. Figg. 
7.196 e 7.258): 

«piega ombelicale mediana, impari, che si estende con 
decorso verticale dalla cicatrice ombelicale all’apice della 
vescica ed è determinata dal legamento ombelicale media- 
no, residuo fibroso dell’uraco 

+ pieghe ombelicali mediali, che discendono, con decorso 
obliquo mediolaterale, dalla cicatrice ombelicale alle facce 
laterali della vescica e sono determinate dai legamenti 
ombelicali mediali (noti in passato anche come legamenti 
ombelicali laterali), che rappresentano il residuo della 
parte obliterata (o corda) delle arterie ombelicali della cir- 
colazione fetale 

* pieghe ombelicali laterali o epigastriche, osservabili nel- 
la parete anteriore dell'addome in posizione più inferiore 
rispetto alle pieghe mediana e mediali, e disposte lateral- 
mente ai margini laterali dei muscoli retti dell'addome, 
con direzione inferiore verso i legamenti inguinali. Tali 
pieghe sono determinate dalle arterie epigastriche infe- 
riori che, lungo il loro decorso, sollevano il peritoneo pa- 
rietale anteriore. 


Osservando la superficie interna della parete anteriore 
dell’addome, si possono descrivere alcune depressioni com- 
prese tra le pieghe ombelicali (cfr. Figg. 7.196 e 7.258): 

* la fossa (o fossetta) sopravescicale, individuabile tra la 
piega ombelicale mediana e quella mediale 


Trattato di ANATOMIA UMANA sistematica e funzionale 


e la fossa (o fossetta) inguinale mediale (o media), com- 
presa tra la piega ombelicale mediale e quella laterale e 
corrispondente all’anello inguinale superficiale e, in par- 
te, alla parete posteriore del canale inguinale 

e la fossa (o fossetta) inguinale laterale, situata lateral- 
mente alla piega inguinale laterale e corrispondente all’a- 
nello inguinale profondo od orifizio profondo (o addomi- 
nale) del canale inguinale. 


Attraverso le fosse inguinali possano farsi strada le anse 
intestinali, nelle cosiddette ernie inguinali (© Cap. 3, $ Ernie 
inguinali e Fig. 3.314). 

Lateralmente alle pieghe ombelicali, il peritoneo parietale 
aderisce in maniera uniforme alla parete addominale. Infe- 
riormente raggiunge l’apice della vescica e l'apertura superio- 
re della pelvi per riflettersi posteriormente e in basso sugli 
organi della cavità pelvica (spazio sottoperitoneale). 


CAVITÀ VISCERALE 


La cavità viscerale è suddivisa dalla presenza di un vasto 
meso diretto trasversalmente, il mesocolon trasverso (Fig. 
7.259), che può essere osservato sollevando il grande omento 
(cfr. Fig. 7.115). La presenza del mesocolon trasverso permet- 
te di individuare due spazi (o compartimenti), uno spazio 
sopramesocolico (dove trovano alloggio stomaco, parte su- 
periore del duodeno, fegato e milza) e uno spazio sottomeso- 
colico (che accoglie l'intestino tenue mesenteriale) (cfr. Fig. 
7.256). 

Nello spazio sottomesocolico la presenza di un altro meso, 
il mesocolon sigmoideo o ileopelvico, permette di indivi- 
duare il limite con il piano pelvico. 


Mesocolon trasverso 


Il mesocolon trasverso è una piega peritoneale a direzione 
trasversale sottesa tra il colon trasverso e il peritoneo parie- 
tale posteriore. Presenta una linea di inserzione sul peritoneo 
parietale posteriore che è disposta trasversalmente tra i mar- 
gini laterali dei due reni e ha un decorso leggermente obliquo 
da destra verso sinistra e dal basso verso l’alto (Fig. 7.260). 
Questa linea ha inizio in corrispondenza del margine laterale 
del rene destro, all’altezza del terzo inferiore; portandosi ver- 
so sinistra, incrocia dapprima la parte discendente del duo- 
deno e infine raggiunge il rene sinistro tra il suo terzo medio 
e il suo terzo superiore. In tal modo, il duodeno e il pancreas 
si vengono a trovare con le loro porzioni superiori nello spa- 
zio sopramesocolico e con quelle inferiori nello spazio sotto- 
mesocolico (cfr. Fig. 7.259). 

Alle sue estremità, la linea di inserzione del mesocolon 
trasverso piega inferiormente per continuare con il peritoneo 
che riveste il colon ascendente (a destra) e discendente (a si- 
nistra). 

Tra da due lamine del mesocolon trasverso decorrono va- 
si sanguigni e linfatici e nervi per il colon trasverso. Poste- 
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Figura 7.259 - Il mesocolon trasverso è una piega del peritoneo diretta trasversalmente che suddivide la cavità peritoneale negli spazi sopramesoco- 


lico e sottomesocolico. 


riormente, i due foglietti si riflettono nel peritoneo parietale 
posteriore che riveste a questo livello la superficie anteriore 
della testa del pancreas e la faccia anteriore delle parti oriz- 
zontale e ascendente del duodeno. Procedendo in avanti, le 
due lamine del mesocolon trasverso si aprono per avvolgere, 
come peritoneo viscerale, il colon trasverso. Anteriormente, il 
mesocolon trasverso aderisce, pur essendone separato, al 
grande omento. 


Spazio sopramesocolico 


I limiti dello spazio sopramesocolico sono rappresentati 
dalla cavità previscerale in avanti, dal peritoneo parietale po- 
steriore indietro, dal diaframma in alto e dal colon trasverso 
con il mesocolon trasverso in basso (cfr. Fig. 7.260). 


Legamento coronario - Il peritoneo, dopo aver rivestito la 
superficie interna della parete anteriore dell'addome e il dia- 
framma, raggiunge la parte posteriore della faccia diafram- 
matica del fegato o margine posteriore del fegato; a questo 
livello si riflette anteriormente per rivestire, come peritoneo 
viscerale, la faccia diaframmatica del fegato. 

La riflessione peritoneale che si viene a costituire tra il 
diaframma e il margine posteriore del fegato costituisce il 
foglietto superiore del legamento coronario (cfr. Fig. 7.194) 
e dirigendosi alle estremità del margine posteriore del fegato 
partecipa alla costituzione dei legamenti triangolari destro e 
sinistro del fegato. 

Sulla faccia diaframmatica del fegato, il peritoneo viscera- 
le continua il suo decorso in avanti verso il margine inferiore 
del fegato, che oltrepassa per rivestire la faccia viscerale del 
fegato dall’avanti all'indietro. Raggiunto il margine posterio- 
re del fegato, il peritoneo viscerale si riflette nuovamente sul 


diaframma formando il foglietto inferiore del legamento 
coronario (cfr. Fig. 7.194). 


Legamenti triangolari destro e sinistro - Alle estremità de- 
stra e sinistra del legamento coronario i due foglietti superio- 
re e inferiore del legamento coronario si fondono per formare 
i legamenti triangolari destro e sinistro (cfr. Fig. 7.194). Dopo 
la sua riflessione nel foglietto inferiore del legamento corona- 
rio e dopo aver partecipato alla formazione dei due legamenti 
triangolari, il peritoneo viscerale continua in basso e lateral- 
mente con il peritoneo parietale posteriore e laterale. 


Foglietto anteriore del piccolo omento - In corrispondenza 
della faccia viscerale del fegato il peritoneo viscerale riveste il 
fondo e il corpo della cistifellea e, procedendo posteriormen- 
te, raggiunge la vena cava inferiore. Inoltre, in corrisponden- 
za della zona intermedia (tra i due solchi sagittali) della faccia 
viscerale del fegato, il peritoneo viscerale riveste la superficie 
del lobo quadrato, fino a raggiungere il solco trasverso, che 
corrisponde all’ilo del fegato. In questo punto, il peritoneo 
abbandona la superficie dell'organo per rivestire gli elementi 
del peduncolo epatico (arteria epatica propria, vena porta, 
dotto epatico comune, dotto coledoco) e formare il foglietto 
anteriore del piccolo omento. In particolare, portandosi infe- 
riormente e verso destra, il peritoneo segue gli elementi del 
peduncolo epatico fino a raggiungere il margine superiore 
della parte superiore del duodeno; estendendosi verso sinistra 
raggiunge invece la piccola curvatura dello stomaco. Si viene 
così a costituire il foglietto anteriore delle due parti del picco- 
lo omento, denominate rispettivamente legamento epato- 
duodenale (o parte tensa del piccolo omento) e legamento 
epatogastrico (o parte flaccida del piccolo omento) (cfr. Fig. 
7.122). 
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Figura 7.261 - Sezione sagittale del tronco che illustra la disposizione del peritoneo parietale (rosso) e di quello viscerale (verde) in corrispondenza 


delle cavità addominale e pelvica. 


Foglietto anteriore del legamento gastrocolico - Dopo aver 
raggiunto la parte superiore del duodeno e lo stomaco, il pe- 
ritoneo ne riveste la faccia anteriore come peritoneo viscerale. 
Proseguendo verso sinistra il decorso sulla parete anteriore 
dello stomaco, il peritoneo raggiunge il fondo dello stomaco 
(in alto a sinistra), il tratto orizzontale della grande curvatura 
(in basso a sinistra) nonché il tratto verticale prospiciente la 
milza (lateralmente a sinistra). 

In corrispondenza del tratto orizzontale della grande cur- 
vatura, il peritoneo abbandona lo stomaco e discende al da- 
vanti del colon trasverso, formando il foglietto anteriore del 
legamento gastrocolico (cfr. Fig. 7.265). Tale lamina si esten- 
de oltre il colon trasverso e discende, a un livello variabile, al 
davanti delle anse dell’intestino tenue; quindi si riflette in- 
dietro su se stessa e ritorna in alto per raggiungere nuova- 
mente il colon trasverso e il mesocolon trasverso (Fig. 7.261). 


Si viene così a formare il grande omento, che risulta pertan- 
to distinto in due porzioni: la parte superiore, il legamento 
gastrocolico, estesa tra la grande curvatura dello stomaco e la 
faccia anteriore del colon trasverso; la porzione inferiore, il 
grembiule omentale, disposta al davanti delle anse dell’inte- 
stino tenue mesenteriale. 


Foglietto anteriore del legamento gastrosplenico - In corri- 
spondenza del tratto verticale della grande curvatura il peri- 
toneo viscerale che riveste la parete anteriore dello stomaco 
incontra le arterie gastriche brevi, che provengono dall’arteria 
splenica, e le vene gastriche brevi, che si immettono nella vena 
splenica, disponendosi anteriormente a esse per raggiungere 
Tilo splenico. Si forma così una lamina peritoneale disposta 
tra la grande curvatura dello stomaco e l’ilo splenico, il fo- 
glietto anteriore del legamento gastrosplenico (Fig. 7.262). 
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Figura 7.262 - Rapporti dei visceri sopramesocolici e delimit; 
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one della borsa omentale in una sezione trasversale del tronco passante per la do- 


dicesima vertebra toracica. Al davanti e ai lati del corpo vertebrale si vede l'estensione dello spazio retroperitoneale con gli organi in esso accolti. In verde 
è indicato il peritoneo viscerale, in rosso quello parietale, in arancio la pleura del seno costodiaframmatico. 


Dopo aver raggiunto l’ilo della milza, il peritoneo si riflet- 
te a rivestire, come peritoneo viscerale, la faccia viscerale (o 
mediale) della milza; successivamente si spinge sia verso l’al- 
to sia verso il basso per superare il margine superiore e le 
estremità o poli della milza. Raggiunta la faccia diaframma- 
tica, il peritoneo viscerale la riveste fino al margine inferiore 
dell'organo. 


Scollamento coloepiploico 
Sq i rapporto di continuità tra grande omento e colon tra- 
sverso permette la manovra chirurgica di scollamento coloepiploi- 


co che comporta la disinsezione del grande omento dal margine 
superiore del colon trasverso. " 


Foglietto posteriore del piccolo omento e foglietto poste- 
riore del legamento gastrosplenico - La lamina peritoneale 
che costituisce il foglietto anteriore del legamento epatoduo- 
denale si riflette indietro in corrispondenza del margine de- 
stro del peduncolo epatico per formare il foglietto posteriore 
del piccolo omento. Tale lamina si estende verso l’alto per 
raggiungere e rivestire il lobo caudato del fegato fino al mar- 
gine posteriore del fegato, a livello del quale si riflette per 
costituire la porzione intermedia del foglietto inferiore del 
legamento coronario. Dopo tale riflessione il foglietto poste- 
riore del piccolo omento continua come peritoneo parietale 
posteriore rivestendo la faccia anteriore della vena cava infe- 
riore, formando una piega sottile denominata legamento 
della vena cava inferiore (cfr. Fig. 7.194). 

Il foglietto posteriore del piccolo omento prosegue inoltre 
verso sinistra per andare a rivestire la parete posteriore dello 
stomaco. Nel suo decorso verso sinistra, raggiunge e supera il 
tratto verticale della grande curvatura disponendosi poste- 


riormente ai vasi gastrici brevi e formando il foglietto poste- 
riore del legamento gastrosplenico (Fig. 7.263). 


Legamento pancreaticosplenico - Giunto a livello dell’ilo 
della milza, il peritoneo si riflette indietro e verso destra per 
rivestire i vasi del peduncolo splenico e la coda del pancreas. 
Si viene così a costituite una lamina peritoneale disposta tra 
Tilo splenico e la coda del pancreas, il foglietto anteriore 
del legamento pancreaticosplenico (o pancreaticolienale) 
(cfr. Fig. 7.263). Il foglietto posteriore del legamento pan- 
creaticosplenico è invece costituito dal peritoneo che ha ri- 
vestito la faccia diaframmatica, il margine inferiore e la fac- 
cia viscerale della milza fino all’ilo splenico, proseguendo da 
qui posteriormente al peduncolo splenico. Tale lamina siero- 
sa si riflette infine sul peritoneo parietale posteriore in cor- 
rispondenza della loggia renale e raggiunge in alto il dia- 
framma. 


Foglietto posteriore del legamento gastrocolico - Il perito- 
neo viscerale che riveste la parete posteriore dello stomaco 
continua verso il basso fino al tratto orizzontale della grande 
curvatura, lo supera e va a costituire il foglietto posteriore del 
legamento gastrocolico, che si estende oltre il colon trasverso 
e discende, per una distanza variabile, al davanti delle anse 
dell'intestino tenue (cfr. Fig. 7.261). Partecipa così alla costi- 
tuzione del grembiule omentale fino a raggiungerne l’estre- 
mità inferiore; ritorna poi indietro risalendo e raggiungendo 
definitivamente il peritoneo parietale posteriore superior- 
mente alla radice del mesocolon trasverso. 


Legamenti epatorenale e duodenorenale - Nello spazio so- 
pramesocolico rimane da considerare il comportamento del 
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Figura 7.263 - Esame stratigrafico della regione della borsa omentale. Parete posteriore dello spazio retroperitoneale. 


peritoneo parietale posteriore, che a destra, inferiormente al 
legamento coronario, si dirige verso il basso, incrociando dal 
davanti la vena cava inferiore, la parte discendente del duode- 
no e la parte superiore della loggia renale. A questo livello si 
vengono a formare due pieghe peritoneali che corrispondono 
ai legamenti epatorenale e duodenorenale. Proseguendo infe- 
riormente, il peritoneo parietale posteriore si riflette in avan- 
ti per formare la lamina superiore del mesocolon trasverso e 
quindi il pavimento dello spazio sopramesocolico, mentre 
lateralmente continua con il peritoneo che riveste le pareti 
laterali dell'addome. 


Recesso superiore della borsa omentale, foglietto anterio- 
re del legamento pancreaticosplenico e legamento gastro- 
frenico - A sinistra, dal margine posteriore del lobo sinistro 
del fegato, il peritoneo parietale posteriore scende verso il 
basso delimitando il recesso superiore (o paraesofageo) della 
borsa omentale o retrocavità degli epiploon (Fig. 7.264). 
Quindi si estende a rivestire il corpo del pancreas e in basso 
continua con la lamina superiore del mesocolon trasverso. 
Proseguendo verso sinistra, riveste la coda del pancreas e va 
a costituire il foglietto anteriore del legamento pancreatico- 
splenico. 

Infine, il peritoneo che riveste le facce anteriore e poste- 
riore del fondo dello stomaco si riflette a livello della faccia 
inferiore del diaframma e va a costituire il legamento gastro- 
frenico. 


Logge dello spazio sopramesocolico 


Nello spazio sopramesocolico si riconoscono le logge epa- 
tica, gastrica e splenica, in corrispondenza delle quali le du- 


plicature del peritoneo formano mezzi di fissità per gli organi 
ivi contenuti. 


Loggia epatica 


Vi sono contenuti diversi mezzi di fissità del fegato che si 
vengono a costituire in seguito alla riflessione del peritoneo 
viscerale che riveste il fegato sulle strutture e i visceri con i 
quali entra in rapporto: 

» legamento falciforme, teso dal diaframma e dalla parete 
anteriore dell'addome al solco sagittale superiore del fe- 
gato 

» legamento coronario, disposto dal margine posteriore 
del fegato al diaframma 

+ legamenti triangolari, che si formano alle due estremità 
del legamento coronario 

+ piccolo omento, che si porta dal solco trasverso del fegato 
allo stomaco e al duodeno. 


Loggia gastrica 


Dal peritoneo della loggia gastrica dipendono i seguenti 

mezzi di fissità: 

. legamento epatogastrico, già descritto come parte del 
piccolo omento 

» legamento gastrofrenico, disposto tra diaframma e fon- 
do dello stomaco 

. legamento gastrosplenico (o gastrolienale), teso tra 
grande curvatura dello stomaco e ilo della milza 

» grande omento o grande epiploon, una lunga duplicatu- 
ra peritoneale che prende origine dalla porzione orizzon- 
tale della grande curvatura dello stomaco. 


216 


Fegato 


Pancreas 


Stomaco 


Duodeno 


Mesogastrio 
forsale 


Mesentere 


Colon 
trasverso 


lleo 


Trattato di ANATOMIA UMANA sistematica e funzionale 


Fascia 
retropancreatica 
(Fascia di Treitz) 


Mesocolon 
trasverso 


Fascia di Toldt 


Duodeno 


Grande 
omento 


Figura 7.264 - Sviluppo del grande omento, mesentere e mesocolon trasverso. Tra la 7° e l'8° settimana un'estroflessione del mesogastrio dorsale a 
livello della grande curvatura dello stomaco dà origine al grande omento, che in seguito all'inclinazione dello stomaco su un asse anteroposteriore pas- 
sante per il punto medio della piccola curvatura si dispone davanti e sopra il colon trasverso e sopra il foglietto superiore del mesocolon trasverso con il 
quale si fonde. Il mesocolon trasverso e il mesentere originano dal mesentere dell'ansa ombelicale. La fusione dei foglietti del mesocolon trasverso dà 
origine a un rinforzo fibroso, la fascia di Toldt. L'accollamento del peritoneo viscerale, che riveste posteriormente pancreas e seconda e terza porzione 
del duodeno al peritoneo parietale posteriore, determina la formazione di una lamina fibrosa, la fascia retropancreatica (o legamento di Treitz), che funge 


da mezzo di fissità per questi due organi. 


Loggia splenica 


Dal peritoneo viscerale della loggia splenica dipendono: 

+ legamento frenicosplenico (o frenicolienale), disposto 
fra il diaframma e la milza 

* legamento pancreaticosplenico (o pancreaticolienale), 
che va dall’ilo della milza alla coda del pancreas 

. legamento gastrosplenico (o gastrolienale), teso tra 
grande curvatura dello stomaco e ilo della milza. 


Piccolo omento 


È una duplicatura peritoneale di forma quadrangolare che 
presenta due facce, quattro margini e un contenuto (cfr. Fig. 
7.198). 

La faccia anteriore continua con il peritoneo viscerale che 
riveste la parete anteriore dello stomaco ed è solitamente na- 
scosta dal lobo quadrato del fegato (cfr. Fig. 7.162). 

La faccia posteriore corrisponde al vestibolo della borsa 
omentale e continua con il peritoneo viscerale che riveste la 
parete posteriore dello stomaco (cfr. Fig. 7.241). 

Tre dei quattro margini corrispondono all’inserzione del 
piccolo omento in corrispondenza dell’ilo del fegato, del dia- 
framma e del canale alimentare (duodeno e stomaco); il quar- 
to margine è libero. 

Il piccolo omento è costituito da due porzioni, il legamen- 
to epatoduodenale (o parte tensa del piccolo omento) e il lega- 
mento epatogastrico (o parte flaccida del piccolo omento). 


Il legamento epatoduodenale è disposto tra il margine 
superiore della parte superiore (o prima porzione) del duode- 
no e il solco trasverso sulla faccia viscerale del fegato, corri- 
spondente all’ilo del fegato (cfr. Fig. 7.198). 

Il legamento epatogastrico è teso dalla porzione inferio- 
re della piccola curvatura dello stomaco al solco trasverso del 
fegato e dalla porzione superiore della piccola curvatura dello 
stomaco al solco per il legamento venoso sulla faccia diafram- 
matica del fegato (cfr. Fig. 7.198). 

L'inserzione del piccolo omento sul fegato appare perciò 
foggiata a lettera L rovesciata: il braccio verticale corrisponde 
al solco del legamento venoso e continua con il legamento 
falciforme (in avanti) e con il legamento coronario (indietro); 
il braccio orizzontale corrisponde invece al solco trasverso e 
continua a destra per rivestire la cistifellea (cfr. Fig. 7.192). 

La parte flaccida del piccolo omento è sottile e può pre- 
sentare alcune fenestrature; la parte tensa è più spessa e 
contiene al suo interno gli elementi del peduncolo epatico 
(arteria epatica propria, vena porta e dotto coledoco), i linfo- 
nodi epatici lungo la vena porta, i vasi linfatici e il plesso 
epatico. La parte tensa forma un margine libero sul lato de- 
stro del piccolo omento, in corrispondenza del quale le due 
lamine (anteriore e posteriore) del piccolo omento continua- 
no l’una nell’altra. Il margine libero del piccolo omento for- 
ma il contorno anteriore del forame epiploico (di Winslow) 
(cfr. Fig. 7.122). 

Nel suo insieme, il piccolo omento offre poca resistenza, 
interamente dovuta alle formazioni del peduncolo epatico. 
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Figura 7.265 - Demolita la parete addominale anteriore si mette in luce il grande omento che ricopre ampiamente le anse dell'intestino tenue. Nel 
piano sovramesocolico è stata asportata gran parte dello stomaco per dimostrare la borsa omentale. 


Grande omento 


Può essere distinto in una parte superiore, il legamento 
gastrocolico, e una parte inferiore, il grembiule omentale (Fig. 
7.265). 

Il legamento gastrocolico si dirige dalla grande curvatu- 
ra dello stomaco al colon trasverso ed è formato da due fo- 
glietti peritoneali accollati che rappresentano la diretta conti- 
nuazione del peritoneo viscerale che riveste le pareti anteriore 
e posteriore dello stomaco. 

Il grembiule omentale si estende in basso al davanti del- 
le anse dell’intestino tenue e si forma in seguito alla discesa 
dei due foglietti del legamento gastrocolico al davanti delle 


anse dell'intestino tenue per una distanza variabile. I due fo- 
glietti ripiegano poi posteriormente e procedono a ritroso ri- 
salendo fino a raggiungere la faccia anteriore del colon tra- 
sverso, dove terminano fondendosi con il peritoneo viscerale 
del colon trasverso e con il mesocolon trasverso, dal quale 
tuttavia possono essere separati (cfr. Fig. 7.264; © $ Sviluppo 
del peritoneo). 

La porzione inferiore del grande omento rappresentata 
dal grembiule omentale è così costituita dalla coalescenza di 
quattro lamine: le due esterne rappresentano la continuazio- 
ne del peritoneo viscerale che ha rivestito la parete anteriore 
dello stomaco e costituito il foglietto anteriore del legamento 
gastrocolico; le due interne rappresentano la continuazione 
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del peritoneo viscerale che ha rivestito la parete posteriore 
dello stomaco e costituito il foglietto posteriore del legamento 
gastrocolico (cfr. Fig. 7.261). 

Il grande omento è in genere sottile e si può presentare 
fenestrato; contiene una quantità variabile di tessuto adiposo 
che può essere molto abbondante nei soggetti obesi. Può limi- 
tare l’estensione di eventuali infezioni nella cavità peritoneale 
ed è in grado di circoscrivere processi infiammatori od occlu- 
dere perforazioni di visceri cavi, opponendosi alla fuoriuscita 
del loro contenuto. È una struttura riccamente vascolarizzata: 
la lamina anteriore è irrorata dalla due arterie gastroepiploi- 
che destra e sinistra che si anastomizzano a livello della gran- 
de curvatura; la lamina posteriore è vascolarizzata dai rami 
epiploici delle arterie gastroepiploiche, che si anastomizzano 
attraverso l’arcata sottocolica. Le vene, voluminose, seguono 
il decorso dei vasi arteriosi e sono provviste di valvole. I vasi 
linfatici fanno capo ai linfonodi sottopilorici, retropilorici e 
pancreaticosplenici, rappresentati dai linfonodi pancreatici 
sul margine superiore del pancreas e dai linfonodi splenici 
lungo il decorso dei vasi splenici. 


Recessi dello spazio sopramesocolico 


Tra le logge dello spazio sopramesocolico si trova un este- 
so recesso della cavità peritoneale, la borsa omentale o retro- 
cavità degli epiploon (Fig. 7.266). 


Borsa omentale 


È situata posteriormente allo stomaco (cfr. Fig. 7.265) e ne 
facilita i movimenti. È in diretta comunicazione con la gran- 
de cavità peritoneale attraverso un'apertura ristretta, il fora- 
me epiploico od omentale (di Winslow), di forma ovalare e 
con un diametro di 2-3 cm, pur potendosi presentare anche 
come una fessura ristretta. 


Forame epiploico - È orientato sul piano sagittale e posto 
circa 5-6 cm a destra della linea mediana (cfr. Fig. 7.122). 
Anteriormente è delimitato dal margine destro del legamento 
epatoduodenale e dagli elementi del peduncolo epatico in es- 
so contenuti. In alto presenta un tetto costituito dalla rifles- 
sione del foglietto posteriore del legamento epatoduodenale 
che va a rivestire il lobo caudato del fegato. Successivamente, 
tale lamina peritoneale prosegue verso il basso andando a 
rivestire la faccia anteriore della vena cava inferiore, delimi- 
tando così la parete posteriore del forame epiploico; ancora 
più inferiormente si riflette in corrispondenza del margine 
superiore del duodeno e continua poi sulla faccia posteriore 
del legamento epatoduodenale costituendo il pavimento del 
forame epiploico (cfr. Fig. 7.103). 

Verso destra le lamine peritoneali che delimitano il fora- 
me epiploico sono in continuità con il peritoneo della gran- 
de cavità peritoneale. In particolare, il peritoneo che forma 
il tetto del forame epiploico e riveste il lobo caudato conti- 
nua con il peritoneo viscerale che riveste il lobo destro del 
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fegato; il peritoneo che forma la parete posteriore e il pavi- 
mento del forame epiploico continua con il peritoneo parie- 
tale posteriore che riveste la ghiandola surrenale e il rene 
destri; infine, il peritoneo che forma la parete anteriore del 
forame epiploico e corrisponde al foglietto posteriore del le- 
gamento epatoduodenale si riflette sugli elementi del pe- 
duncolo epatico continuando come foglietto anteriore del 
piccolo omento. 


Vestibolo della borsa omentale e recesso superiore - An- 
dando verso sinistra, superato il forame epiploico, si accede 
al vestibolo della borsa omentale (o vestibolo della retrocavi- 
tà degli epiploon). Si tratta di una porzione della borsa 
omentale ristretta in senso anteroposteriore, misurando 
8-10 cm in senso verticale e 8 cm in senso trasversale (cfr. 
Fig. 7.96). Il vestibolo della borsa omentale è posto tra il le- 
gamento epatogastrico (in avanti), il lobo caudato del fegato 
(in alto) e la parte superiore del duodeno (in basso). In alto è 
presente il recesso superiore o paraesofageo della borsa omen- 
tale (Figg. 7.118, 7.261), posto tra il lobo caudato del fegato e 
l’esofago, costituito dalla cavità a fondo cieco formatasi sulla 
sinistra del cardia in corrispondenza del legamento gastro- 
frenico. 


Piega gastropancreatica - Procedendo ancora verso sinistra, 
si raggiunge l’istmo della borsa omentale, un restringimento 
determinato dalla sporgenza della tuberosità omentale del 
pancreas e da una piega, diretta verticalmente, che si solleva 
dalla parete posteriore della borsa omentale, la piega gastro- 
pancreatica (cfr. Fig. 7.96), determinata dalla presenza del- 
l’arteria gastrica sinistra e della vena gastrica sinistra (o vena 
coronaria dello stomaco). L’istmo immette infine nella borsa 
omentale vera e propria, in cui si possono distinguere una 
parte principale, corrispondente alla parete posteriore dello 
stomaco, e due recessi o prolungamenti. 


Recesso splenico e recesso inferiore - Il prolungamento si- 
nistro della borsa omentale corrisponde al recesso splenico o 
lienale, che raggiunge l’ilo della milza ed è compreso tra il 
legamento gastrosplenico in avanti e il legamento pancreati- 
cosplenico indietro. Il recesso inferiore, assai esteso durante lo 
sviluppo embrionale, si fa strada tra le lamine del grande 
omento e si riduce notevolmente dopo la nascita per il succes- 
sivo accollamento delle lamine del grande omento (cfr. Fig. 
7.261). 


Facce e margini della borsa omentale - Nel suo insieme, la 
borsa omentale presenta due facce e quattro margini. 

La faccia anteriore corrisponde alla parete posteriore 
dello stomaco e al peritoneo viscerale che la riveste. Quest’ul- 
timo continua in alto come foglietto posteriore del piccolo 
omento, mentre in basso partecipa alla costituzione del gran- 
de omento. 

La faccia posteriore è costituita dal peritoneo parietale 
posteriore che riveste il pancreas, il rene sinistro e la ghian- 
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Figura 7.266 - Sezione trasversale del tronco passante per il margine inferiore della seconda vertebra lombare. Il piano di sezione illustra i rapporti che 
si stabiliscono tra i visceri nella zona di passaggio fra il piano sopramesocolico e quello sottomesocolico. Le linee punteggiate indicano i fenomeni 
di adesione dei foglietti peritoneali primitivi che hanno portato alla formazione della fascia di Toldt. In verde è indicato il peritoneo viscerale, in rosso 


quello parietale, in nero la fascia renale, in blu la fascia trasversale. 


dola surrenale sinistra, l’inizio dell'aorta addominale e una 
porzione del diaframma. 

Il margine superiore è stretto, trovandosi tra il margine 
destro dell’esofago e il solco per il legamento venoso presente 
sulla faccia diaframmatica del fegato, e corrisponde al punto 
di riflessione del foglietto posteriore del piccolo omento sul 
peritoneo parietale posteriore. 

Il margine inferiore corrisponde nell’adulto al mesoco- 
lon trasverso, in seguito all’accollamento che si verifica dopo 
la nascita tra le lamine del grande omento. 

Il margine destro corrisponde in basso alla riflessione 
del peritoneo dal pancreas al duodeno e in alto alla riflessione 
del peritoneo dal diaframma al lobo caudato del fegato. 

Infine, il margine sinistro è molto esteso e corrisponde al 
punto di passaggio tra il foglietto posteriore del legamento 
gastrosplenico e il foglietto anteriore del legamento pancrea- 
ticosplenico. 


Spazio sottomesocolico 


Lo spazio sottomesocolico è disposto inferiormente al co- 
lon e al mesocolon trasverso (cfr. Figg. 7.256 e 7.260). In 
avanti il grande omento lo separa dalla cavità previscerale e 
dalla parete addominale anteriore; lateralmente e posterior- 
mente lo spazio sottomesocolico corrisponde al peritoneo 
parietale che riveste la parete anterolaterale e la parete poste- 
riore dell'addome (cfr. Fig. 7.260). 


Legamento frenocolico destro - In corrispondenza dello 
spazio sottomesocolico il peritoneo parietale della parete ad- 
dominale anterolaterale piega posteriormente continuando 
nel peritoneo parietale posteriore. A destra, il peritoneo pa- 
rietale posteriore incrocia dapprima la flessura colica destra, 
sollevandosi a costituire il legamento frenocolico destro; 
quindi, discendendo verso il basso, si solleva in corrispon- 
denza del margine laterale del colon ascendente per disporsi 
a rivestirne le pareti laterale, anteriore e mediale. Pertanto, la 
faccia posteriore del colon ascendente risulta priva di rivesti- 
mento peritoneale e fissata sul piano posteriore. 


Recesso paracolico destro, mesoappendice, piega cecale e 
piega ileocecale - In corrispondenza del colon ascendente il 
peritoneo va a delimitare il recesso paracolico (o spazio parie- 
tocolico) destro, compreso tra il colon ascendente e la parete 
laterale dell'addome (cfr. Fig. 7.260). Procedendo più infe- 
riormente, il peritoneo si solleva per rivestire completamente 
il cieco e l’appendice vermiforme, in corrispondenza della 
quale forma la piccola mesoappendice (cfr. Fig. 7.156). Inol- 
tre, lateralmente al cieco, si viene a formare una piega perito- 
neale, la piega cecale, disposta tra la parete laterale del cieco e 
la parete laterale dell'addome. In realtà numerose varianti 
anatomiche sono legate alla disposizione del peritoneo nei 
confronti del cieco, che può essere completamente avvolto dal 
peritoneo oppure, all'opposto, esserne rivestito esclusivamen- 
te sulla faccia anteriore e risultare pertanto fissato alla fossa 
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iliaca destra. In corrispondenza della faccia mediale del colon 
ascendente e del cieco, a livello della giunzione ileocolica, il 
peritoneo si dispone a rivestire l’ultima ansa dell’ileo (piega 
ileocecale) e, procedendo medialmente, continua con il peri- 
toneo parietale posteriore. Tale punto corrisponde all’estre- 
mità inferiore di un’ampia duplicatura peritoneale, il mesen- 
tere. 


Mesentere e spazio mesenteriocolico destro - Dopo aver 
superato il margine mediale del colon ascendente, il perito- 
neo prosegue il suo decorso verso sinistra come peritoneo 
parietale posteriore. Nel suo decorso riveste la faccia anterio- 
re del terzo inferiore della parte discendente del duodeno, la 
porzione inferiore della faccia anteriore della testa del pan- 
creas, la faccia anteriore della parte orizzontale e della parte 
ascendente del duodeno fino alla flessura duodenodigiunale, 
il polo inferiore del rene destro e l’uretere destro, il muscolo 
grande psoas, i vasi colici, i vasi testicolari nel maschio od 
ovarici nella femmina (o genitali) destri e la vena cava infe- 
riore. Procedendo verso sinistra, il peritoneo si solleva in 
un’ampia plica, il mesentere (cfr. Fig. 7.129), seguendo una 
linea obliqua verso l’alto e verso sinistra che si dirige dall’an- 
golo ileocolico (tra ileo e colon ascendente) fino al lato sini- 
stro della seconda vertebra lombare. Distalmente il mesente- 
re raggiunge e avvolge completamente il digiuno e l’ileo (cfr. 
Fig. 7.128 a), mentre la sua linea di inserzione al peritoneo 
parietale posteriore è disposta tra due estremità che corri- 
spondono all’angolo ileocecale e alla flessura duodenodigiu- 
nale (cfr. Fig. 7.260). Per la disposizione che assume il perito- 
neo, si viene a creare uno spazio di forma triangolare con 
apice in basso e base in alto, compreso tra la faccia mediale 
del colon ascendente (lateralmente), la lamina inferiore della 
porzione destra del mesocolon trasverso (superiormente) e la 
lamina destra del mesentere (medialmente), denominato spa- 
zio mesenteriocolico destro (cfr. Fig. 7.260). 


Recessi e pieghe duodenali - In corrispondenza della flessu- 
ra duodenodigiunale si formano con una certa frequenza sot- 
tili pieghe che delimitano recessi (o fosse) più o meno estesi 
(recessi duodenali superiore e inferiore) (cfr. Fig. 7.121). Le 
principali pieghe sono la piega duodenale superiore o piega 
duodenodigiunale, in corrispondenza della flessura duodeno- 
digiunale, e la piega duodenale inferiore o piega duodeno- 
mesocolica, in vicinanza dell’estremità inferiore del margine 
sinistro della parte ascendente (o quarta porzione) del duode- 
no. Infine, incostante è la presenza della piega paraduode- 
nale, situata inferiormente alla piega duodenale inferiore. 


Recesso paracolico sinistro e legamento frenocolico sini- 
stro - Dopo aver rivestito il digiuno e l’ileo e formato la lami- 
na sinistra del mesentere, il peritoneo si riflette come perito- 
neo parietale posteriore e continua lateralmente verso sini- 
stra, verso l’alto e verso il basso. In alto, si dispone a rivestire 
il corpo e la coda del pancreas fino a raggiungere il mesoco- 
lon trasverso e riflettersi nella sua lamina inferiore. Inferior- 
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mente, il peritoneo parietale riveste la loggia renale sinistra, 
l’uretere e i vasi testicolari nel maschio od ovarici nella fem- 
mina (o genitali) sinistri. Proseguendo lateralmente e verso 
sinistra, raggiunge il colon discendente che riveste sulle sue 
facce mediale, anteriore e laterale e, infine, continua sulla 
parete laterale dell'addome. A questo livello, si viene a costi- 
tuire il recesso paracolico (o spazio parietocolico) sinistro, 
compreso tra colon discendente e parete laterale sinistra 
dell’addome (cfr. Fig. 7.260). Inoltre, in corrispondenza della 
flessura colica sinistra, il peritoneo forma una piega che si 
dirige verso il diaframma, il legamento frenocolico sinistro. 


Mesocolon sigmoideo e spazio mesenteriocolico sinistro - 
Inferiormente, le due lamine peritoneali che hanno rivestito 
rispettivamente le facce mediale e laterale del colon discen- 
dente si fanno sempre più vicine fino ad accollarsi e a forma- 
re, posteriormente al colon sigmoideo o ileopelvico, il meso- 
colon sigmoideo o ileopelvico (cfr. Fig. 7.164). Il colon sigmoi- 
deo è pertanto rivestito completamente da peritoneo viscera- 
le e risulta provvisto di una certa mobilità poiché sotteso da 
un meso peritoneale. Tra la lamina sinistra del mesentere, 
quella inferiore del mesocolon trasverso e la faccia mediale 
del colon discendente si viene a delimitare lo spazio mesente- 
riocolico sinistro, uno spazio triangolare con apice in alto, 
corrispondente alla flessura colica sinistra, e base in basso 
aperta verso la pelvi (cfr. Fig. 7.260). 


Mesi dello spazio sottomesocolico 


Nello spazio sottomesocolico sono presenti i seguenti me- 
si: il mesentere, la mesoappendice e il mesocolon ileopelvico. 
Tali strutture sono doppie lamine peritoneali che rivestono 
l'intestino tenue (digiuno e ileo), l’appendice vermiforme e il 
colon sigmoideo o ileopelvico e li fissano al peritoneo parie- 
tale posteriore. 


Mesentere 


È un’ampia plica peritoneale che unisce le anse del digiu- 
no e dell’ileo al peritoneo parietale posteriore. Deriva dall’ac- 
collamento di due lamine peritoneali e ha la forma di un ven- 
taglio (cfr. Fig. 7.129). Presenta un margine di inserzione 
prossimale (radice del mesentere), lungo circa 15-17 cm, sul 
peritoneo parietale posteriore (cfr. Fig. 7.260) e si apre distal- 
mente a ventaglio terminando con un margine distale, in cor- 
rispondenza delle anse dell'intestino tenue, che ha una lun- 
ghezza di circa 6 m (cfr. Fig. 7.129). 

La linea di inserzione del mesentere sul peritoneo parieta- 
le posteriore si dirige obliquamente in basso e verso destra 
con decorso che procede dalla flessura duodenodigiunale fi- 
no all’articolazione sacroiliaca destra (cfr. Figg. 7.129 e 
7.260). Lungo il suo decorso passa al davanti della parte oriz- 
zontale del duodeno (o terza porzione del duodeno), dell’aorta 
addominale, della vena cava inferiore, dell’uretere destro e 
del muscolo grande psoas destro. 


7. Sistema digerente 


Il mesentere è formato da due lamine: la lamina destra 
volge in alto e verso destra, mentre la lamina sinistra guarda 
in basso e verso sinistra. Tra le due lamine decorrono i vasi 
sanguigni, i nervi e i vasi linfatici che si distribuiscono alle 
anse del digiuno e dell’ileo; inoltre, vi si trovano linfonodi e 
tessuto adiposo in quantità variabile. In prossimità delle anse 
intestinali, le due lamine del mesentere si aprono per avvol- 
gere l'organo rivestendolo come peritoneo viscerale (cfr. Fig. 
7.128). Il margine distale del mesentere sull’intestino ha uno 
sviluppo di 6 m e sono presenti numerose pieghe che diven- 
tano meno evidenti procedendo in direzione della radice del 
meso. 


Mesoappendice 


Detta anche mesenteriolo, è una piccola piega peritoneale 
di forma triangolare che avvolge l’appendice vermiforme e 
prende inserzione posteriormente all’estremità inferiore del 
mesentere in prossimità della giunzione ileocecale (cfr. Fig. 
7.156). Tra le sue lamine sono contenuti vasi sanguigni, ner- 
vi e vasi linfatici diretti all’appendice vermiforme e un linfo- 
nodo. 


Mesocolon sigmoideo 


Il mesocolon sigmoideo o ileopelvico è una piega perito- 
neale che riproduce la forma a ventaglio del mesentere e col- 
lega il colon sigmoideo o ileopelvico al peritoneo peritonea- 
le posteriore della pelvi. A livello della fossa iliaca sinistra, il 
peritoneo parietale posteriore deriva dalla lamina sinistra 
del mesentere che si dirige da destra a sinistra e dall’alto 
verso il basso e forma la lamina destra del mesocolon sig- 
moideo. Raggiunto il colon sigmoideo, il peritoneo lo avvol- 
ge come foglietto viscerale e si riflette per costituire la lami- 
na sinistra del mesocolon sigmoideo; scende infine verso il 
basso nella pelvi mantenendo una posizione mediana e ter- 
minando a livello della terza vertebra sacrale (cfr. Fig. 
7.164). 

Procedendo verso il basso, le due lamine accollate del me- 
socolon sigmoideo continuano dietro la prima porzione in- 
traperitoneale del retto formando un breve mesoretto. Infe- 
riormente, le due lamine divergono abbandonando questo 
tratto terminale del canale alimentare per riflettersi sulle 
facce laterali e anteriore del retto. 

Il mesocolon sigmoideo contiene al suo interno i vasi per 
il colon sigmoideo e per la porzione superiore del retto (vasi 
rettali superiori). 


Utilizzo del termine “mesoretto” in chirurgia 


In chirurgia il termine mesoretto è usato in maniera inap- 
propriata facendo riferimento non al breve meso appena descrit- 
to, ma al tessuto adiposo intorno al retto nella sua porzione sotto- 
peritoneale e racchiuso all'interno della fascia rettale. Tale tessuto 
adiposo contiene numerosi linfonodi e la sua rimozione chirurgica 
è importante per la chirurgia oncologica del retto. = 
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La linea di inserzione del mesocolon sigmoideo sul perito- 
neo parietale posteriore ha la forma di lettera V rovesciata 
(cfr. Fig. 7.260), con l’apice che si colloca in vicinanza della 
flessura marginale dell’uretere sinistro e della biforcazione 
dell’arteria iliaca comune sinistra. 


Recessi dello spazio sottomesocolico 


Nello spazio sottomesocolico alcune pieghe peritoneali de- 
limitano recessi di rilievo chirurgico in relazione alla possibi- 
le formazione di ernie interne. Si possono distinguere recessi 
duodenali (superiore e inferiore), recessi ileocecali (superiore 
e inferiore), il recesso retrocecale e il recesso intersigmoideo. 


Recessi duodenali 


I recessi duodenali non sono presenti in modo costante; i 
due più frequentemente riscontrabili sono il recesso duodena- 
le superiore e il recesso duodenale inferiore (cfr. Fig. 7.121). 

Il recesso duodenale superiore è presente in circa il 50% 
dei soggetti. Ha una profondità di circa 2 cm e il suo orifizio 
è localizzato nel punto in cui la vena renale sinistra passa al 
davanti dell’aorta addominale. È disposto davanti alla secon- 
da vertebra lombare ed è compreso tra la parte superiore del 
margine sinistro della porzione ascendente del duodeno e 
una piega peritoneale semilunare denominata piega duode- 
nale superiore o duodenodigiunale. 

Il recesso duodenale inferiore è più frequente (circa 75% 
dei soggetti) e più profondo (circa 3 cm) rispetto al recesso 
duodenale superiore, con il quale è spesso associato a costitui- 
re il cosiddetto recesso doppio di Waldeyer. Corrisponde in- 
dietro alla terza vertebra lombare ed è situato tra la parte in- 
feriore del margine sinistro della parte ascendente del duode- 
no e la piega duodenale inferiore o duodenomesocolica, 
contenente l'arteria colica sinistra. L’orifizio di tale recesso 
può risultare unito a quello del recesso superiore formando 
un unico orifizio ovalare. 

Più raramente, altri recessi possono essere presenti in se- 
de duodenale, come il recesso paraduodenale, il recesso retro- 
duodenale e il recesso duodenodigiunale. 


Recessi ileocecali e recesso retrocecale 


I recessi del cieco sono rappresentati dal recesso ileocecale 
superiore, dal recesso ileocecale inferiore e dal recesso retroce- 
cale (cfr. Fig. 7.156). 

Il recesso ileocecale superiore è di dimensioni ridotte. È 
compreso tra il tratto terminale dell’ileo (a sinistra) e la giun- 
zione ileocecale (a destra) ed è delimitato, sul davanti, dalla 
piega vascolare del cieco, contenente i vasi per la giunzione 
ileocecale, e, indietro, dal mesentere. 

Il recesso ileocecale inferiore è anch'esso di dimensioni 
ridotte seppure più ampio del precedente. È compreso tra il 
cieco (a destra), l’ileo con il mesentere (in alto), la mesoap- 
pendice (indietro) e la piega ileocecale (in avanti). 
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Infine, il recesso retrocecale è molto variabile ed è posto 
dietro al cieco; ha per limiti il cieco (in avanti), il peritoneo 
parietale posteriore (indietro) e la piega cecale (sul lato de- 
stro) (cfr. Fig. 7.155). Frequentemente, in corrispondenza di 
tale recesso si trova situata l’appendice vermiforme. 


Recesso intersigmoideo 


È posizionato dietro l’apice della linea di inserzione del 
mesocolon sigmoideo (cfr. Fig. 7.164). Ha la forma di un im- 
buto aperto in basso e a sinistra e presenta un'estensione di 
3-10 cm. È delimitato anteriormente dal mesocolon ileopelvi- 
co e posteriormente dal peritoneo parietale posteriore. A livel- 
lo del recesso intersigmoideo, il peritoneo parietale posteriore 
riveste l’uretere sinistro nel punto in cui esso descrive la fles- 
sura marginale incrociando l’arteria iliaca comune sinistra. 


Piano pelvico 


In corrispondenza dell’apertura superiore (o stretto supe- 
riore) della pelvi il peritoneo parietale forma una vasta cavità 
a fondo cieco che si dispone a rivestire le pareti della piccola 
pelvi e, per un'estensione variabile, i visceri in essa contenuti 
(peritoneo urogenitale). 

Il comportamento del peritoneo urogenitale nei confronti 
dei visceri pelvici differisce nei due sessi. 


Comportamento del peritoneo urogenitale 


Comportamento rispetto agli organi pelvici nel maschio - 
Proseguendo sulla parete anteriore, il peritoneo incontra la 
vescica urinaria a livello dell’apice della vescica e si dispone a 


Peritoneo parietale 


Dotto deferente 


Vescica urinaria 
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rivestirne la cupola, le facce laterali in parte e la faccia poste- 
riore nel tratto compreso tra l’ultima porzione dei dotti defe- 
renti. 

Il peritoneo viene sollevato dalla distensione della vescica 
e in tale condizione si scosta dalla porzione inferiore della 
parete anteriore dell'addome. In questo modo, la faccia ante- 
riore della vescica viene a trovarsi a diretto contatto con la 
parete anteriore dell'addome senza l’interposizione del peri- 
toneo. 

Dopo aver rivestito la parete posteriore della vescica uri- 
naria, il peritoneo si riflette indietro per raggiungere la pare- 
te anteriore del retto da dove risale verso l’alto per rivestire la 
parete anteriore e le pareti laterali del retto. Portandosi dalla 
vescica urinaria al retto, il peritoneo forma un profondo re- 
cesso compreso tra la parete posteriore della vescica urinaria 
e la parete anteriore del retto, denominato cavo rettovescica- 
le (Fig. 7.267). Sui lati tale recesso è delimitato da due sottili 
pieghe, le pieghe rettovescicali. 

Dalle pareti laterali della vescica il peritoneo si riflette 
sulle pareti laterali della pelvi costituendo i recessi parietove- 
scicali destro e sinistro. Similmente, dalle pareti laterali del 
retto il peritoneo si riflette sulla parete posteriore della pelvi 
costituendo le fosse (o recessi) pararettali destro e sinistro. 


Comportamento rispetto agli organi pelvici nella femmi- 
na - Anteriormente nella pelvi femminile, il peritoneo incon- 
tra e riveste, come nel maschio, la vescica urinaria. Dopo aver 
rivestito la faccia posteriore della vescica urinaria, si riflette 
posteriormente per raggiungere l’utero in corrispondenza 
dell’istmo; si viene così a delimitare un recesso, il cavo vesci- 
couterino. Successivamente, il peritoneo risale sulla faccia 
anteriore dell’utero, ne raggiunge il fondo e si dispone a rive- 
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Retto 


Cavo rettovescicale 


Figura 7.267 - Comportamento del peritoneo rispetto agli organi pelvici maschili. 


7. Sistema digerente 


Peritoneo parietale 


Ovaio destro 


Cavo vescicouterino 


Vescica urinaria 


223 


Uretere destro 


Cavo rettouterino 
(di Douglas) 


Retto 


Figura 7.268 - Comportamento del peritoneo rispetto agli organi pelvici femminili. 


stire la faccia posteriore dell'organo fino all'altezza della par- 
te posteriore del fornice vaginale. Quindi, si riflette posterior- 
mente per raggiungere la parete anteriore del retto e formare 
il cavo rettouterino (di Douglas) (Fig. 7.268). 

In corrispondenza dei margini laterali dell'utero, i fogliet- 
ti peritoneali che hanno rivestito le facce anteriore e posterio- 
re dell’utero si accollano tra loro e si dirigono verso le pareti 
laterali della cavità pelvica. Si costituiscono così i legamenti 
larghi dell’utero (Fig. 7.269) che accolgono il decorso tor- 
tuoso della porzione ascendente delle arterie uterine. 


Tuba uterina 


Legamento 
sospensore 
dell'ovaio 


Legamento largo 
dell'utero: 
mesosalpinge 
mesovari 
mesometrio — 


Giunto in corrispondenza delle pareti laterali della pelvi, 
ciascun legamento largo si sdoppia in due foglietti, anteriore 
e posteriore, Il foglietto anteriore continua in avanti e infe- 
riormente nel peritoneo che proviene dalla faccia laterale del- 
la vescica (recesso parietovescicale) e, successivamente, si ri- 
flette sulla parete laterale della pelvi (peritoneo parietale late- 
rale). Similmente, il foglietto posteriore continua indietro e 
inferiormente nel peritoneo che proviene dalla faccia laterale 
del retto (recesso pararettale) e, successivamente, si riflette 
sulla parete laterale della pelvi. 


Legamento 
uterovarico 


Legamento 
rotondo 
dell'utero 


Figura 7.269 - Comportamento del peritoneo in corrispondenza dell'utero. 
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Posteriormente alla riflessione del legamento largo sulla 
parete laterale della pelvi, si trova la fossa (o fossetta) ovari- 
ca, dove nella nullipara trova alloggio l’ovaio, che è delimita- 
ta da due pieghe peritoneali sulla parete laterale della pelvi, 
determinate dal decorso dell’uretere e dalla parte obliterata 
dell’arteria ombelicale. 

A livello del margine superiore, il legamento largo presen- 
ta alcuni rilievi dovuti al comportamento particolare del pe- 
ritoneo per la presenza del legamento rotondo dell’utero (in 
avanti), della tuba uterina (superiormente) e dell’ovaio (indie- 
tro). 

Il primo rilievo è dato dal legamento rotondo dell’utero; 
superato questo legamento, il peritoneo si porta verso l’alto, 
incontra la tuba uterina e la riveste. La porzione del legamen- 
to largo che sottende la tuba uterina è denominata mesosal- 
pinge (cfr. Fig. 7.269). Il rivestimento peritoneale della tuba 
uterina si interrompe a livello dell’infundibolo (o padiglione) 
della tuba uterina, dove si stabilisce una comunicazione tra la 
cavità peritoneale e le vie genitali. 

Posteriormente, il margine superiore del legamento largo 
viene sollevato dal mesovario, una piega peritoneale tesa dal 
legamento largo dell'utero all’ilo dell’ovaio, in corrisponden- 
za del quale il rivestimento peritoneale si arresta. In tal mo- 
do, l’ovaio, pur senza presentare un rivestimento peritoneale, 
viene a trovarsi contenuto all’interno della cavità peritoneale. 

Medialmente al mesovario, il peritoneo del foglietto po- 
steriore del legamento largo si solleva in corrispondenza del 
legamento uterovarico (cfr. Fig. 7.269), che contiene il ramo 


Figura 7.270 - Mesotelio di una lamina viscerale del peritoneo dimo- 
strato mediante impregnazione argentica. La tecnica mette in luce i confi- 
ni fra le cellule mesoteliali che sono strettamente addossate, appiattite e 
mostrano un contorno poligonale. 
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ovarico dell’arteria uterina. Lateralmente al mesovario, il pe- 
ritoneo continua fino a raggiungere la parete laterale della 
pelvi, in corrispondenza della quale si solleva nel legamento 
sospensore dell’ovaio, che risale fino al peritoneo parietale 
della regione lombare (legamento lombovarico). 


VASI E NERVI 


Arterie - Si dispongono a formare una rete superficiale, più 
fitta, nella lamina propria e una rete profonda nella tela sot- 
tosierosa, che si scambiano numerose anastomosi. 


Vene - Analogamente alle arterie formano due reti vascolari, 
una sierosa e una sottosierosa. 


Linfatici - Sono organizzati in reti superficiali (sierose) e pro- 
fonde (sottosierose) come le arterie e le vene. I vasi linfatici 
nella tonaca sierosa sono rappresentati da una rete di lacune 
e canalicoli provvisti di un rivestimento endoteliale; da tale 
rete si distaccano vasi linfatici collettori che scaricano nei 
linfonodi locoregionali. 


Nervi - Seguono la disposizione e il decorso delle reti arterio- 
se, organizzandosi in plessi dai quali hanno origine fibre 
amieliniche con terminazioni libere nello strato mesoteliale 
della tonaca sierosa. Sono presenti anche numerose termina- 
zioni capsulate, soprattutto corpuscoli lamellari (di Pacini). 


Poiché i due foglietti peritoneali hanno una differente ori- 
gine embriologica, il significato e l'architettura dei vasi e dei 
nervi è differente. 

Il peritoneo parietale si sviluppa dalla somatopleura e 
riceve l’irrorazione arteriosa dai vasi della parete addomino- 
pelvica; analogamente, il deflusso venoso e linfatico viene 
raccolto in corrispondenza dei vasi della parete addomino- 
pelvica e da lì raggiunge le vene sistemiche e i linfonodi pa- 
rietali. Infine, l’innervazione è a carico dei nervi spinali che 
si distribuiscono alla cute ai muscoli della parete addomino- 
pelvica, come gli ultimi nervi intercostali, il nervo ileoipoga- 
strico, il nervo ileoinguinale e il nervo frenico (per il perito- 
neo che riveste il diaframma). 

Il peritoneo viscerale è considerato parte integrante dei 
visceri e ne dipende sia per la vascolarizzazione sia per l’in- 
nervazione, quest’ultima a carico del sistema simpatico. 


ANATOMIA MICROSCOPICA 


Il peritoneo è costituito da una tonaca sierosa e da una 
tonaca (o tela) sottosierosa. 

La tonaca sierosa è formata da un epitelio di rivestimen- 
to, il mesotelio, che poggia su una lamina propria. Si tratta di 
un epitelio di rivestimento di tipo pavimentoso semplice, 
consistente in un singolo strato di cellule poligonali appiattite 
(cellule mesoteliali) con un diametro variabile da 20 a 30 pm 
(Figg. 7.270 e 7.271). Nella maggior parte delle lamine peri- 
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Figura 7.271 - Lamine viscerali del peritoneo visto al microscopio elettronico a scansione. a, Superficie libera della tonaca sierosa che riveste la milza. Nu- 
merosi microvilli coprono le superfici delle cellule mesoteliali. Alcune cellule presentano un unico ciglio nel centro (frecce), b, Superficie libera della tonaca 
sierosa che riveste una porzione di fegato. Qui i microvilli delle cellule mesoteliali sono più radi. Le frecce indicano piccole invaginazioni (caveole di pinocitosi) 
(da P.M. Motta, P.M. Andrews, K.R. Porter, Microanatomy of Cell and Tissue Surfaces. An Atlas of Scanning Electron Microscopy. Philadelphia, Lea & Febiger, 1977). 
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toneali, il mesotelio è un epitelio continuo con complessi 
giunzionali tra le cellule mesoteliali. In alcune lamine, esso 
appare invece discontinuo per la presenza di fenestrature; 
tuttavia, intorno a queste fenestrature lo strato mesoteliale 
risulta continuo, adattandosi ai loro contorni e rivestendone 
il margine libero. 

Al microscopio elettronico le cellule mesoteliali presen- 
tano microvilli sulla loro superficie apicale, la cui distribuzio- 
ne e numerosità è variabile secondo la porzione di peritoneo 
osservato; inoltre, possono essere evidenti vescicole di pino- 
citosi (cfr. Fig. 7.271). 

La funzione dei microvilli è controversa. Secondo la de- 
scrizione classica, aumentano la superficie di assorbimento 
per liquidi e soluti; tuttavia, in condizioni fisiologiche, l'atti- 
vità di assorbimento del mesotelio non sembra essere estre- 
mamente elevata. In alternativa, è stato osservato che l’essu- 
dato sieroso (liquido peritoneale) rimane contenuto in pic- 
coli compartimenti che si costituiscono tra microvilli adia- 
centi; tale osservazione fa supporre un ulteriore ruolo dei 
microvilli nella protezione del mesotelio dall’attrito provoca- 
to dallo scivolamento dei visceri tra loro. 

Le cellule mesoteliali sono caratterizzate da un alto grado 
di plasticità che è ben evidente nelle lamine peritoneali che 
rivestono organi capaci di distendersi come lo stomaco e la 
vescica. 

Il mesotelio poggia su una lamina propria, costituita da 
tessuto connettivo lasso con sostanza amorfa omogenea nella 
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Tutte le regioni dell’apparato digerente si formano in se- 
guito a interazioni epitelio-mesenchimali. L'apparato digeren- 
te e le grosse ghiandole annesse (salivari, fegato e pancreas) 
derivano, per la loro componente epiteliale, dal foglietto ento- 
dermico, ad eccezione di una parte della cavità buccale (sto- 
modeo) e della porzione inferiore del canale anale (proctodeo) 
che originano dall’ectoderma. Le tonache connettivali e mu- 
scolari e, nei tratti in cui è presente, il rivestimento peritone- 
ale, come pure la componente stromale degli organi ghiando- 
lari, derivano invece dal mesoderma (foglietto viscerale o 
splancnopleura) o direttamente (peritoneo) oppure attraverso 
una sua evoluzione mesenchimale (tessuto connettivo e mu- 
scolare liscio). 


Fra il 15° e il 20° giorno di sviluppo intrauterino (Fig. 7.272), con il 
delimitarsi e l’incurvarsi dell’area embrionale per la formazione delle 
pieghe cefalica, caudale e laterali (solchi limitanti), la porzione prossi- 
male del sacco vitellino rimane compresa nel corpo dell'embrione sot- 
to forma di un tubo entodermico (rivestito esternamente da splancno- 
pleura) il quale percorre assialmente l'embrione dalla sua estremità 
cefalica a quella caudale ed è denominato intestino primitivo. 
Quest'ultimo, che deriva pertanto dalla porzione intraembrionale del 
sacco vitellino, presenta due estremità a fondo cieco; infatti è chiuso 
cranialmente da una membrana ectoentodermica (membrana bucco- 
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quale sono disperse fibre collagene, fibre elastiche, cellule 
mobili e cellule fisse. 

Le fibre collagene sono aggregate in fasci che presentano 
un decorso parallelo e sono disposte nella porzione superfi- 
ciale della lamina propria. Le fibre elastiche sono intrecciate 
a formare due reti: una rete a maglie strette e sottili, posizio- 
nata a ridosso del mesotelio, e una seconda rete a maglie più 
grossolane, disposta profondamente e contenente una fittissi- 
ma rete di capillari sanguigni e una ricchissima rete linfatica. 

La tela sottosierosa non è sempre presente, mancando, 
per esempio, nel peritoneo che riveste il fegato, la milza e l'u- 
tero. È costituita da tessuto connettivo lasso ricco di fibre ela- 
stiche. Le cellule del tessuto connettivo sottosieroso sono rap- 
presentate soprattutto da macrofagi, linfociti e, in alcune se- 
di, adipociti. Macrofagi e linfociti possono aggregarsi for- 
mando strutture macroscopicamente evidenti, le cosiddette 
“macchie lattee”. 


Liquido peritoneale - Tale liquido è costituito da acqua, pro- 
teine e altre sostanze derivate sia dal liquido interstiziale de- 
gli organi in rapporto con il peritoneo sia dal plasma sangui- 
gno dei vasi che irrorano il peritoneo. Possiede inoltre attività 
lisozimica e complementare in grado di inibire lo sviluppo di 
batteri Gram-negativi. Infine, in esso possono essere rinveni- 
bili numerose tipologie di cellule, tra cui cellule mesoteliali 
desquamate, macrofagi, mastociti, fibroblasti, linfociti e altri 
tipi di leucociti in numero esiguo. 


SVILUPPO 


faringea) che lo separa da una fossetta ectodermica (stomodeo o cavi- 
tà buccale primitiva) e, caudalmente, dalla membrana cloacale, 
anch'essa ectoentodermica, posta fra la porzione terminale dilatata 
dell'intestino primitivo (cloaca) e la superficie dell’estremità caudale 
dell'embrione. La cloaca, che riceve lo sbocco della porzione intraem- 
brionale dell’allantoide e, in seguito, dei dotti mesonefrici (di Wolff), 
nel suo ulteriore sviluppo partecipa anche alla formazione del seno 
urogenitale e quindi di alcuni organi dei sistemi urinario e genitale. 

l'intestino primitivo, nella sua parte media, rimane in comunica- 
zione fino alla 6-7? settimana con la porzione extraembrionale del 
sacco vitellino (sacco vitellino definitivo) mediante il dotto vitellino 
od onfalomesenterico il quale fuoriesce dal corpo embrionale insieme 
all’allantoide attraverso l'ombelico cutaneo, collocandosi nel pedunco- 
lo addominale. 

l'intestino primitivo può essere suddiviso in una porzione anterio- 
re (intestino anteriore), compresa fra la membrana buccofaringea e il 
futuro duodeno, subito al di sotto degli abbozzi epatopancreatici, una 
porzione media (intestino medio), in continuazione con la precedente 
ed estesa fino al punto che, a completo sviluppo, corrisponde all’unio- 
ne del terzo medio con il terzo sinistro del colon trasverso, una porzio- 
ne posteriore (intestino posteriore), compresa tra la fine dell'intesti- 
no medio e la membrana cloacale. 

Dall'intestino anteriore derivano: la faringe, il tratto inferiore delle 
vie respiratorie, l’esofago e lo stomaco, il duodeno fino all'apertura del 
dotto biliare, il fegato, il dotto epatico, la colecisti e i dotti biliari, e il 
pancreas. Dall'intestino medio derivano: l'intestino tenue compreso il 
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Figura 7.272 - Stadi di sviluppo dell'embrione umano in sezione sagittale (a) e frontale (b) al 21° giorno (a1, b1), al 23° giorno (a2, b2) e al 28° giorno 
(a3, b3). 


duodeno distale rispetto all’apertura del dotto biliare, l'intestino cie- Durante la sesta settimana di sviluppo, l'epitelio endodermico 
co, l’appendice, il colon ascendente e i due terzi del colon trasverso. dell’intestino primitivo prolifera fino a obliterarne completamente il 
Dall’intestino posteriore derivano: il terzo sinistro del colon trasverso, lume. Nelle due settimane successive fra le cellule compaiono dei va- 
il colon discendente, il sigma, il retto e la parte superiore del canale cuoli che fondendosi ne ricostituiscono il lume, in modo tale che l’in- 
anale, l’epitelio della vescica urinaria e la maggior parte dell’uretra. testino primitivo si ricanalizza. 
l'intestino anteriore può essere diviso in un segmento craniale o 

intestino branchiale o farîngeo e in un segmento caudale. Il limite fra Evoluzione dello stomodeo e dell’intestino anteriore - L’intestino 
queste due porzioni è segnato dalla doccia tracheobronchiale, che faringeo, all’inizio della 4* settimana, entra in diretta comunicazione 
compare precocemente sulla faccia ventrale dell'intestino anteriore e, con l’ectoderma dello stomodeo per la scomparsa della membrana 
nella sua ulteriore evoluzione, dà origine al tubo laringotracheale, ai buccofaringea e con la sua estremità craniale contribuisce alla forma- 


bronchi e infine ai polmoni. zione della cavità buccale (Figg. 7.273, 7.274; cfr. Fig. 7.272). Dopo il 
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Figura 7.273 - Estremità cefalica di embrioni umani in vari stadi di sviluppo; 


isti di fronte; b, visti dal lato sinistro. 
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riassorbimento della membrana buccofaringea, il limite fra ectoderma 
ed entoderma non è più identificabile. Tuttavia, seguendo le varie tap- 
pe evolutive, è stato possibile stabilire che mentre l’ectoderma costitu- 
isce il vestibolo della bocca, i denti, il palato duro e le ghiandole paro- 
tidi, l'entoderma provvede alla formazione della maggior parte del 
pavimento della bocca, della lingua e delle ghiandole sottomandibola- 
ri e sottolinguali. 

Si deve ricordare come dalla volta dello stomodeo, subito al davan- 
ti della membrana buccofaringea, verso il 21° giorno, origini un diver- 
ticolo (il sacco adenoipofisario o tasca di Rathke) il quale si spinge 
verso la parete ventrale della vescicola diencefalica e, dopo aver perso 
la connessione con la sua zona di origine, costituisce l’abbozzo dell’a- 
denoipofisi. 

Lo stomodeo, nel corso della 4* settimana (cfr. Figg. 7.272, 7.273), 
risulta circondato da una serie di sporgenze (processi) causate dalla 
proliferazione del sottostante mesenchima: il processo frontale posto 
superiormente, i due processi mandibolari situati inferiormente e de- 
stinati a fondersi l'uno con l’altro lungo la linea mediana, e i due pro- 
cessi mascellari, originati dai precedenti e collocati lateralmente. Sul 
processo frontale, subito al di sopra del margine stomodeale, compaio- 
no due ispessimenti ectodermici, i placodi olfattivi o nasali, ciascuno 
dei quali, approfondandosi nel mesenchima sottostante, risulta deli- 
mitato da due sporgenze, i processi nasali mediale e laterale. I proces- 
si nasali mediali di destra e di sinistra si fondono l'uno con l’altro 
lungo la linea mediana e con la loro estremità si saldano ai processi 
mascellari. In una fase successiva, anche i processi laterali si uniscono 
ai processi mascellari. In tal modo viene completamente delimitata 
apertura della futura cavità buccale: inferiormente dai processi man- 
dibolari (arcata mandibolare) e superiormente dai processi mascellari 
e nasali (arcata mascellare). La mancata saldatura fra questi vari pro- 
cessi è causa di importanti malformazioni facciali (labbro leporino, 
coloboma eccetera). 

Verso il 40° giorno, sul margine libero delle arcate mascellare e 
mandibolare, si approfonda per un certo tratto un solco (solco vestibo- 
lare o labiale) il quale tende a separare uno strato superficiale delle 
arcate stesse dalla restante porzione; con tale meccanismo si formano 
le labbra e il vestibolo della bocca. Successivamente (verso il 50° gior- 
no), dalla superficie interna del solco vestibolare, per proliferazione 
dell’epitelio superficiale, si forma la cresta dentale che si infossa nel 
mesenchima delle arcate mascellare e mandibolare. Dalla cresta den- 
tale si formano gemme epiteliali a forma di clava e successivamente 
l'estremità profonda di tali gemme viene invaginata da una prolifera- 
zione localizzata del circostante mesenchima, che forma la papilla 
dentale (cfr. Fig. 7.56). Dalla componente epiteliale si formano: uno 
strato più esterno (epitelio dentale esterno), una componente interme- 
dia (reticolo stellato, con cellule di aspetto mesenchimale) e uno strato 
più interno (epitelio dentale interno). Da quest’ultimo si differenziano 
gli ameloblasti, che depongono lo smalto. Le cellule più esterne della 
papilla dentale si differenziano in odontoblasti, che depongono la den- 
tina; dalla restante parte della papilla dentale si sviluppa la polpa del 
dente. In tal modo si costituiscono i principali elementi della dentizio- 
ne caduca. La dentizione definitiva si abbozza con un processo analo- 
g0, a partire da dipendenze della cresta dentale, che si sviluppano dal 
versante linguale di questa. 

Nel frattempo, dalla superficie interna di ciascuna metà dell’arcata 
mascellare si solleva una lamina, processo palatino, che accrescendosi 
in direzione lateromediale si fonde sulla linea mediana con la lamina 
controlaterale. In avanti, i processi palatini si uniscono con una piega 
rudimentale (palato primitivo) originata precedentemente dalla su- 
perficie interna della porzione mediana dell’arcata mascellare. La sal- 
datura completa dei processi palatini avviene circa al 60° giorno, epo- 
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Figura 7.274 - Sviluppo dei processi mascellari (a) e formazione del 
palato primitivo e di quello secondario (b). La freccia, portata sul piano 
indicato nell'embrione raffigurato nell'inserto, segna il piano di taglio i cui 
particolari strutturali sono indicati nella sezione in a. 


ca nella quale la cavità buccale si rende completamente indipendente 
dalle sovrastanti cavità nasali. 

Fra la 6° e l’8* settimana, dall’epitelio della cavità buccale originano 
gli abbozzi delle ghiandole salivari, rappresentati da gettoni epiteliali 
che, approfondandosi nel mesenchima sottostante, si ramificano e ben 
presto si canalizzano. 

Sulla superficie interna dell’arcata mandibolare, verso la fine della 
4 settimana, compare un piccolo rilievo, il tubercolo linguale impari 
e, poco dopo, altri due rilievi, i tubercoli linguali laterali destro e sini- 
stro. Questi ultimi si accrescono rapidamente fino a fondersi insieme 
sulla linea mediana e a congiungersi con il tubercolo impari, dando 
così origine al corpo della lingua; questo, a sua volta, si unisce in die- 
tro con l’abbozzo della radice della lingua, originato più caudalmente 
per proliferazione delle estremità anteriori del 2° e 3° arco branchiale 
dei due lati (copula). 

Dell’avvenuta saldatura fra corpo e radice rimane traccia, anche a 
completo sviluppo, sulla superficie dorsale della lingua (solco termi- 
nale o V linguale). Peraltro, prima che intervenga la fusione fra la 
copula e l’abbozzo del corpo della lingua, dall’epitelio della parete 
anteriore dell'intestino faringeo, lungo la linea mediana, origina un 
gettone epiteliale (tubercolo tiroideo) che si approfonda nel mesenchi- 
ma sottostante e ben presto si canalizza costituendo il dotto tireoglos- 
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Figura 7.275 - Schema di sezione frontale (a) di un embrione al 31° giorno; b, visione superficiale e c, visione laterale in cui la linea a-a indica il piano 


della sezione (a). b, I-IV, tasche branchiali. 


so. La porzione distale di tale dotto si accresce notevolmente e rappre- 
senta l'abbozzo della ghiandola tiroide, mentre la porzione prossima- 
le si oblitera e scompare ad eccezione che nel punto di origine dove si 
trova il foro cieco, situato nel punto di mezzo del solco terminale 
della lingua. Eventuali residui cavi del dotto tireoglosso possono dare 
origine, dopo la nascita, a cisti cervicali mediane o cisti del dotto ti- 
reoglosso. 

l'intestino faringeo, il quale, come si è detto, con la sua porzione 
craniale partecipa alla formazione della cavità buccale e degli organi 
annessi, è destinato, nella restante porzione, a trasformarsi nella farin- 
ge; durante le prime fasi dello sviluppo esso va incontro, peraltro, a 
importanti modificazioni e assume la forma di un imbuto ad apice 
inferiore, leggermente schiacciato in senso anteroposteriore e incurva- 
to in avanti. Nelle sue pareti laterali, a partire dalla 4° settimana, com- 
paiono bilateralmente alcune evaginazioni trasversali, le tasche bran- 
chiali che si approfondano nel mesoderma sottostante fino a giungere 
in contatto con altrettante invaginazioni ectodermiche, i solchi bran- 
chiali, comparsi nella regione cervicale; dopo la loro formazione, tra il 
fondo di ogni tasca e quello del rispettivo solco, permane esclusiva- 
mente una membrana ectoendodermica (membrana branchiale). 
Nell'intervallo compreso fra le singole tasche branchiali e, rispettiva- 
mente, fra i singoli solchi branchiali, il mesoderma prolifera attiva- 
mente costituendo gli archi branchiali (Fig. 7.275). 

Nell’embrione umano si formano, in senso craniocaudale, cinque 
paia di tasche branchiali; la quinta tasca è peraltro rudimentale e vie- 
ne considerata come una dipendenza della quarta. I solchi branchiali 
sono in numero di quattro per lato e gli archi in numero di sei per lato, 
essendo il primo situato al di sopra della prima tasca e il sesto al di 
sotto della quinta tasca. 

I solchi branchiali, a causa della proliferazione del mesoderma 
degli archi, sono destinati a scomparire, ad eccezione della porzione 
posteriore del primo paio che darà origine al meato acustico esterno. 

Le tasche branchiali hanno evoluzione assai complessa, contri- 
buendo alla formazione di numerosi organi. 

La prima tasca emette un diverticolo (recesso tubotimpanico) il 
quale, verso la sua estremità a fondo cieco, si dilata costituendo la cas- 
sa del timpano; la porzione iniziale del diverticolo rimane ristretta e 
forma la tuba uditiva che, anche a completo sviluppo, collega la cassa 
del timpano con la cavità faringea. 

La seconda tasca si oblitera ventralmente; permane invece dorsal- 
mente sotto forma di un piccolo recesso, seno tonsillare, in cui si svi- 
luppa la tonsilla palatina. 

La terza tasca, verso la 6° settimana, perde la connessione con la 
cavità dell'intestino faringeo; dal suo fondo prende origine ventral- 


mente l'abbozzo principale del timo e dorsalmente la ghiandola para- 
tiroide inferiore del rispettivo lato. 

La quarta tasca ha una evoluzione simile alla precedente: dorsal- 
mente dà origine alla ghiandola paratiroide superiore e ventralmente 
a un piccolo abbozzo timico, probabilmente destinato a scomparire. 

La quinta tasca, assai piccola, forma il corpo ultimobranchiale, un 
ammasso cellulare che sembra fondersi con l’abbozzo della ghiandola 
tiroide; è oltremodo incerta, peraltro, la sua partecipazione allo svi- 
luppo di questa ghiandola. 

Il mesoderma di ciascun arco branchiale ha in parte un'evoluzione 
in senso mioblastico, dando origine a tessuto muscolare scheletrico e 
in parte in senso mesenchimale, con successiva formazione di tessuto 
cartilagineo. In ciascun arco branchiale decorrono un arco aortico e 
un ramo nervoso. 

11 primo arco, percorso dal nervo mandibolare, costituisce la carti- 
lagine di Meckel intorno alla quale anteriormente si sviluppa per ossi- 
ficazione mantellare la mandibola; il tratto posteriore di tale cartilagi- 
ne costituisce l’abbozzo dell’incudine e del martello. Dal mesoderma 
del primo arco originano anche i muscoli masticatori, il ventre ante- 
riore del digastrico, il muscolo tensore del timpano e il muscolo tenso- 
re del velo del palato. 

Dalla componente cartilaginea del secondo arco (cartilagine di Rei- 
chert), che è percorso dal nervo facciale, si formano la staffa, il proces- 
so stiloideo dell'osso temporale, i piccoli corni e parte del corpo 
dell’osso ioide, mentre dalla componente muscolare originano i mu- 
scoli mimici, il muscolo stapedio, il ventre posteriore del muscolo 
gastrico e il muscolo stiloioideo. 

Il terzo arco costituisce i grandi corni e parte del corpo dell'osso 
ioide, i muscoli stilofaringei e, probabilmente, la parte superiore della 
muscolatura faringea. È percorso dal nervo glossofaringeo. Dall’arte- 
ria di quest’arco si formano l'arteria carotide comune e l'arteria caro- 
tide interna. Ne consegue che tanto il glomo carotico che il seno caro- 
tico sono innervati dal nervo glossofaringeo. 

Il quarto, quinto e sesto arco si fondono fra loro contribuendo alla 
formazione delle cartilagini laringe e della muscolatura faringea e 
laringea; sono percorsi dai nervi laringei superiore e inferiore, rami 
del nervo vago. Tutto ciò si svolge nell'evoluzione normale dell’appara- 
to branchiale. Ma può avvenire che in corrispondenza degli archi o 
delle tasche branchiali, per coalescenza di tratti ectodermici o tratti 
entodermici, si sviluppino, dopo la nascita, cisti brachiogene o cisti 
cervicali laterali. Esse si trovano ordinariamente in corrispondenza 
del margine anteriore del muscolo sternocleidomastoideo e mai sulla 
linea mediana, perché gli estremi mediali degli archi branchiali resta- 
no alquanto discosti, in grado maggiore i più caudali. Nella parete 
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Figura 7.276 - Organogenesi dell'intestino e delle ghiandole annesse. Schema che illustra la regione sopraombelicale della cavità peritoneale con 


gli abbozzi dei vari organi in esso contenuti. 


anteriore dell'intestino faringeo, lungo la linea mediana, subito al di 
sotto dell'ultima tasca branchiale, si forma inoltre, verso la metà della 
4° settimana, un'evaginazione longitudinale, la doccia tracheobron- 
ciale, che presenta inferiormente una dilatazione (abbozzo impari 
dei polmoni). La doccia tracheobronchiale si fa sempre più profonda e 
infine, per l'accrescimento dei suoi margini, si trasforma in un canale 
che si separa dal retrostante tubo intestinale; peraltro, la sua estremità 
superiore si apre sempre nella parete anteriore della faringe primitiva 
dove si costituisce perciò l’orifizio laringeo superiore. Dal tubo trache- 
obronchiale hanno origine le vie respiratorie (laringe, trachea, bron- 
chi) e i polmoni. 

Inferiormente alla doccia tracheobronchiale, l'intestino anteriore 
si accresce notevolmente in lunghezza ma si mantiene per un certo 
tratto rettilineo e di calibro uniforme, costituendo l’esofago che è ac- 
compagnato nel suo decorso discendente dai nervi vaghi destro e sini- 
stro. Tra esofago e vie respiratorie si trova il setto tracheoesofageo che 
normalmente scompare e permette la separazione tra esofago e vie 
respiratorie. Se il tubo non diventa pervio, si determina l’atresia esofa- 
gea in cui l’esofago termina a fondo cieco non comunicando con lo 
stomaco. Un'incompleta partizione del setto tracheoesofageo determi- 
na stenosi o atresia accompagnate o meno da fistole tra i due organi, 

Caudalmente all’esofago, l'intestino primitivo, durante la 5* setti- 
mana di sviluppo, aumenta di calibro, presentando una dilatazione 
fusiforme che rappresenta l’abbozzo dello stomaco (Figg. 7.276, 
7.277). Questo è collegato alle pareti addominali anteriore e posteriore 
mediante due pieghe peritoneali, i mesogastri ventrale e dorsale. Pro- 
seguendo nel suo sviluppo, la dilatazione gastrica si accresce notevol- 
mente, in particolar modo in corrispondenza della sua parte posterio- 
re corrispondente alla grande curvatura e si appiattisce lateralmente. 
Nel contempo subisce una rotazione di 90° in senso orario intorno al 
suo asse longitudinale, in modo che la faccia destra diviene posteriore, 
la sinistra anteriore, il margine anteriore (piccola curvatura) si porta 
sul lato destro e il margine posteriore (grande curvatura) sul sinistro. 
Anche i mesogastri, situati inizialmente sul piano sagittale mediano, 
‘vengono spostati, il ventrale verso destra dove forma il legamento epa- 
togastrico e il legamento dorsale (fra le pagine del quale si forma la 
milza durante la quinta settimana di sviluppo) a sinistra dove contri- 
buisce alla formazione di un recesso chiamato borsa omentale (Fig. 
7.278). La milza è interamente di derivazione mesodermica e la rota- 
zione dello stomaco determina il suo spostamento verso il lato sinistro 


della cavità addominale. La milza è inizialmente un organo emopoie- 
tico che successivamente acquisisce il carattere di organo linfoide. 

Inferiormente all’abbozzo dello stomaco, il tubo intestinale assume 
una forma a U dando origine al duodeno il quale, a causa della rota- 
zione cui è andato incontro lo stomaco, viene sospinto verso destra a 
ridosso della parete addominale posteriore e diviene retroperitoneale. 
A metà circa dell’ansa duodenale, subito a valle degli abbozzi epato- 
pancreatici, è situato il limite fra intestino anteriore e intestino medio. 
L’atresia duodenale congenita consegue a un mancato processo di va- 
cuolizzazione e di ricanalizzazione che si verifica dopo la normale fase 
di sviluppo solido del duodeno. 

L’abbozzo epatico compare verso la fine della 3* settimana come 
un ispessimento ventrale dell’epitelio che riveste la porzione terminale 
dell’intestino anteriore. Tale ispessimento, per un’attiva proliferazione 
delle cellule che lo costituiscono, tende a peduncolizzarsi spingendosi 
nel mesogastrio ventrale e costituendo il diverticolo epatico, che si 
canalizza nella porzione prossima al tubo intestinale, mentre permane 
solido nella porzione distale. Dalla porzione iniziale del diverticolo 
epatico, destinato a divenire il dotto coledoco, si diparte un divertico- 
lo secondario, che si dilata in corrispondenza dell’estremità a fondo 
cieco costituendo l’abbozzo del dotto cistico e della cistifellea. La por- 
zione distale del diverticolo epatico si accresce rapidamente e le cellu- 
le epiteliali tendono a disporsi in lamine variamente anastomizzate a 
formare una rete nelle cui maglie si formano sinusoidi a partire da 
cellule mesenchimali. Fra le lamine epiteliali e la parete dei sinusoidi, 
durante il 2° mese, compaiono raggruppamenti di cellule mesenchi- 
mali che danno origine agli elementi figurati del sangue (ematopoiesi 
epatica). Tale funzione ematopoietica permane fino al 7° mese, per 
attenuarsi successivamente fino a scomparire quasi del tutto alla na- 
scita. La formazione della bile inizia durante la dodicesima settimana. 

Il pancreas si sviluppa verso la 5* settimana per una proliferazione 
dell'epitelio intestinale che determina la comparsa di due abbozzi pan- 
creatici distinti, dorsale e ventrale, situati rispettivamente al di sopra e 
al di sotto del diverticolo epatico. Dopo la sua formazione, l’abbozzo 
ventrale si sposta posteriormente e si fonde con l’abbozzo dorsale pene- 
trando, insieme a questo, nel mesogastrio dorsale. L’abbozzo pancrea- 
tico dorsale dà origine alla testa, al corpo e alla coda del pancreas, men- 
tre quello ventrale dà origine alla testa e al processo uncinato. Tuttavia, 
ciascun abbozzo continua a mantenere un collegamento indipendente 
con l’intestino primitivo, sotto forma di un sottile peduncolo che ben 


232 


Abbozzo 
del coledoco 
Stomaco 
Cistifellea 
Abbozzo Abbozzo dorsale 
ventrale del pancreas 
del pancreas 


Stomaco 


Papilla 
duodenale 


ri Fusione 
minore 


dei due abbozzi 


üo pancreatici 


del coledoco 


Duodeno 


Cistifellea 


Papilla 
duodenale 
minore 


Papilla 
duodenale 
maggiore 


Duodeno 


Dotto 
pancreatico 
principale 


Figura 7.277 - Sviluppo dello stomaco, del duodeno e del pancreas. 


presto si canalizza; si formano così i due dotti pancreatici, il principale 
(di Wirsung) e l'accessorio (di Santorini). Nel frattempo, le cellule epi- 
teliali dell’abbozzo pancreatico si organizzano dando origine agli acini 
ghiandolari e al complesso sistema dei dotti escretori. Nel corso del 3° 
‘mese dagli stessi elementi epiteliali si differenziano le isole pancreatici 
che cominciano a secernere insulina e glucagone verso il 5° mese. Le 
cellule contenenti glucagone e somatostatina si sviluppano prima del 
differenziamento delle cellule $ secernenti insulina. Il segmento addo- 
minale dell’intestino anteriore è vascolarizzato dall’arteria celiaca. 


Evoluzione dell'intestino medio - Dall'intestino medio ha origine la 
maggior parte del tubo digerente: la parte caudale del duodeno, l’inte- 
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Figura 7.278 - Sviluppo della milza e della borsa omentale: rappre- 
sentazioni schematiche condotte secondo un piano trasversale. 


stino tenue mesenteriale (digiuno e ileo), il cieco con l’appendice ver- 
miforme, il colon ascendente e i due terzi di destra del colon trasverso 
(Fig. 7.279). L'intestino medio è vascolarizzato dall'arteria mesenteri- 
ca superiore. 

Inizialmente quasi rettilineo, l’intestino medio si accresce in lun- 
ghezza molto più rapidamente rispetto al corpo dell'embrione, tanto da 
essere forzato, per trovare spazio, a compiere sul piano sagittale un'an- 
sa (ansa ombelicale o intestinale primitiva); questa presenta una con- 
cavità posteriore e due bracci, uno superiore e l’altro inferiore. In corri- 
spondenza dell’apice dell’ansa sbocca nella cavità intestinale il dotto 
vitellino destinato a obliterarsi completamente; in certi casi, rimane 
pervio il tratto iniziale di tale dotto sotto forma di un diverticolo 
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Figura 7.279 - Sviluppo dell'intestino medio e dei legamenti peritoneali. Da a a f, sezioni sagittali; g, h, i, sezioni frontali. In d, rotazione dell'ansa 
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dell'intestino tenue (diverticolo dell’ileo o diverticolo di Meckel). Tal- 
volta il dotto vitellino resta totalmente pervio (fistola ileombelicale), 
oppure resta pervio solo in un tratto intermedio (cisti vitellina), ovvero 
permane sotto forma di un cordone fibroso che connette l’ileo all’om- 
belico. Lansa ombelicale risulta collegata alla parete addominale poste- 
riore da una piega peritoneale (il mesentere) nella quale decorre l'arte- 
ria mesenterica superiore; il mesentere è brevissimo a livello delle estre- 
mità craniale e caudale dell’ansa che risultano perciò fissate alla parete 
addominale, mentre acquista notevole lunghezza nelle restanti parti. 

Verso il 40° giorno, nel braccio inferiore dell’ansa, a breve distanza 
dall’apice, compare una piccola estroflessione conoide che rappresenta 
l’abbozzo del cieco e dell’appendice vermiforme e segna il limite fra la 
parte dell’ansa che evolverà nell'intestino tenue (braccio superiore, 
apice e parte del braccio inferiore) e quella che formerà i primi seg- 
menti dell’intestino crasso. 

Lansa ombelicale continua ad allungarsi e non può essere più con- 
tenuta completamente nella cavità addominale; pertanto essa si proiet- 
ta con il suo apice al di fuori del corpo embrionale, attraverso l’ombe- 
lico cutaneo, nella parte prossimale del funicolo ombelicale. Si costi- 
tuisce così un'ernia fisiologica, presente dalla 6* alla 10* settimana di 
sviluppo; dopo questo periodo, l'intestino medio rientra completa- 
mente nella cavità addominale. 

Mentre si allunga progressivamente, l’ansa ombelicale va incontro 
a una rotazione di circa 270° in senso antiorario intorno al suo maggior 


asse, rappresentato dall'arteria mesenterica superiore che decorre lun- 
go una linea che congiunge il punto di mezzo della radice del mesente- 
re all’apice dell’ansa. In tal modo, il braccio inferiore diviene prima 
superiore e poi si colloca sul lato destro rispetto all’altro braccio. Dei 
due bracci dell’ansa, quello che primitivamente era superiore si accre- 
sce in lunghezza molto di più rispetto all’altro per cui si ripiega varie 
volte su se stesso in maniera assai complicata costituendo il digiuno e 
l’ileo. Parallelamente, si estende notevolmente in superficie la corri- 
spondente parte del mesentere. Il primitivo braccio inferiore, a valle 
dell’abbozzo cecale, aumenta di calibro per costituire parte dell’inte- 
stino crasso (colon ascendente e trasverso); temporaneamente esso 
assume una posizione quasi trasversale, sotto allo stomaco e al fegato. 
In seguito, si allunga e discende sul lato destro dell'addome verso la 
corrispondente fossa iliaca, formando così il colon ascendente e parte 
del colon trasverso. L'abbozzo cecale si accresce in maniera diseguale 
nelle sue varie parti; quella distale rimane sottile dando origine all’ap- 
pendice vermiforme. Onfalocele (fuoriuscita di visceri addominali rac- 
chiusi in un sacco translucido e avascolare costituito esternamente da 
amnios e internamente da peritoneo con interposta gelatina di Whar- 
ton), malrotazioni e anomala fissazione dell’intestino sono il risultato 
del mancato rientro o di un’anomala rotazione dell'intestino medio. 


Evoluzione dell’intestino posteriore - L’intestino posteriore ha un'e- 
voluzione più semplice rispetto alle altre parti; esso costituisce il terzo 
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sinistro del colon trasverso, il colon discendente e ileopelvico, l’ampol- 
la rettale e la porzione superiore del canale anale. La sua porzione 
terminale dilatata, chiusa da una membrana ectoentodermica (cloaca 
e membrana cloacale), contribuisce anche alla formazione di alcuni 
organi dei sistemi urinario e genitale. 

L’intestino posteriore è vascolarizzato dall'arteria mesenterica in- 
feriore. 

Inizialmente, l'intestino posteriore è rappresentato da un tubo ret- 
tilineo, situato sul piano sagittale mediano e collegato alla parete ad- 
dominale posteriore mediante un meso in cui decorre l'arteria mesen- 
terica inferiore. In seguito alla rotazione e all’accrescimento dell’ansa 
ombelicale, la sua estremità superiore si sposta verso sinistra, dove 
costituisce la flessura colica sinistra. Di qui discende in basso (colon 
discendente) fino alla fossa iliaca sinistra dove compie una curva (co- 
lon ileopelvico) per terminare poi rettilineo nella sua porzione termi- 
nale (retto). Durante questo spostamento e allungamento, il mesentere 
scompare fondendosi con il peritoneo parietale posteriore, ad eccezio- 
ne che nella fossa iliaca dove esso costituisce il mesocolon ileopelvico. 

Verso il 35° giorno, dalla parete superiore della cloaca, subito al di 
dietro dello sbocco dell'allantoide e dei dotti mesonefrici, si diparte un 
setto frontale (sprone perineale o setto urorettale) che scende in basso 
e si avvicina alla membrana cloacale fino a saldarsi con il tratto medio 
di essa costituendo il corpo perineale. La cloaca viene così suddivisa in 
una porzione anteriore, il seno urogenitale primitivo che entra a far 
parte dei sistemi urinario e genitale, e in una porzione posteriore, il 
canale anorettale che rappresenta la parte terminale dell’intestino 
posteriore. Anche la membrana cloacale viene suddivisa in una mem- 
brana urogenitale in avanti e una membrana anale in dietro. 

La membrana anale viene ben presto circondata da mesenchima 
che si accumula fra entoderma ed ectoderma sollevando quest’ultimo 
nelle pieghe anali. Si costituisce così, sulla superficie esterna dell’e- 
stremità caudale dell'embrione, una depressione, il proctodeo o fos- 
setta anale, nel cui fondo è situata la membrana anale. Quest'ultima, 
alla 9* settimana scompare, facendo così comunicare il canale anoret- 
tale con l’esterno. Dalla fossetta anale prendono origine l’ano e la por- 
zione inferiore del canale anale i quali, pertanto, risultano di origine 
ectodermica; i due terzi superiori del canale anale derivano invece dal 
canale anorettale e sono perciò di natura entodermica. 

La maggior parte delle anomalie anorettali deriva da un’anomala 
suddivisione della cloaca in retto e canale anale posteriormente e in 
vescica urinaria e uretra anteriormente. 

Durante la vita fetale si accumula nel tubo intestinale un materiale 
vischioso di colorito verde scuro, il meconio, costituito dai prodotti di 
secrezione del fegato, del pancreas e delle ghiandole intestinali e da 
cellule epiteliali desquamate. Il meconio, in condizioni normali, viene 
eliminato all’esterno dopo la nascita. 


Sviluppo del peritoneo - La cavità peritoneale, come tutte le cavità 
sierose, deriva dalla primitiva cavità celomatica. Questa si sviluppa nel 
mesoderma e compare dapprima al di fuori del corpo embrionale, poi 
entro questo. Il celoma intraembrionale è già visibile, alla fine della 3* 
settimana, ai lati dell’abbozzo cardiaco, sotto forma di due fessure 
scavate nella porzione laterale del mesoderma. Dei due foglietti meso- 
dermici uno, quello parietale o somatopleura, è in continuità con il 
mesoderma extraembrionale che ricopre la parete della cavità amnio- 
tica, l’altro, quello viscerale o splancnopleura, è in continuazione con 
il mesoderma della parete del sacco vitellino. 

Le due cavità celomatiche, destra e sinistra, dapprima comunicano 
ampiamente con il celoma extraembrionario; poi, quando l'embrione 
si individua rispetto al sacco vitellino, perdono questa connessione. 

Le due cavità intraembrionali sono separate da una doppia mem- 
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brana formata dalla fusione dei foglietti mesodermici viscerali destro 
e sinistro. Questo sepimento, nel quale sono contenuti il cuore e l'inte- 
stino primitivo, rappresenta l’abbozzo dei mesocardi e dei mesenteri, 
tesi fra questi visceri e le pareti anteriore e posteriore del corpo 
dell'embrione. Tanto i mesocardi che i mesenteri, per la loro posizione 
rispetto ai visceri, si distinguono in ventrale e dorsale. Questi sepi 
menti hanno una differente evoluzione: il mesocardio ventrale scom- 
pare, mentre persiste, per un certo periodo, quello dorsale; dei mesen- 
teri, quello dorsale è continuo per tutta la lunghezza dell'intestino 
primitivo, quello ventrale, invece, manca a livello dell’ombelico e, al di 
sotto di questo, fino alla cavità pelvica. 

Le due porzioni del celoma, toracica e addominale, si separano ben 
presto per la formazione del diaframma che divide le primitive cavità 
pleuriche e pericardica da quella peritoneale. 

Nel corso del 2° mese intrauterino, i mesi peritoneali subiscono una 
evoluzione parallela a quella dei diversi tratti del tubo gastrointestina- 
le primitivo: così, lo sviluppo dello stomaco è accompagnato dal costi- 
tuirsi di un mesogastrio dorsale e uno ventrale; lo sviluppo del duode- 
no, dal formarsi di un mesoduodeno; quello dell’ansa ombelicale è 
accompagnato dal meso dell’ansa ombelicale e quello dell'intestino 
posteriore dal meso omonimo. 

Inizialmente, a livello addominale, i diversi tratti del tubo digeren- 
te sono collocati sulla linea mediana e connessi alle pareti addomina- 
li anteriore e posteriore dai mesi, rispettivamente ventrale e dorsale. 
Per le successive modificazioni, si vedano le figure 7.276-7.279. Il 
meso ventrale permane soltanto nei tratti più craniali, a livello dello 
stomaco e di parte del duodeno. Viceversa il meso dorsale persiste per 
tutta la lunghezza dell’intestino addominale; tuttavia, in alcuni tratti 
esso secondariamente si salda, più o meno completamente, alla pare- 
te addominale posteriore. Se tale saldatura è completa, il viscere ri- 
sulta, nella disposizione definitiva, fissato alla parete addominale 
posteriore. 

A livello gastrico, il tubo digerente aumenta di calibro e contempo- 
raneamente il margine posteriore si allunga maggiormente di quello 
anteriore. Successivamente l’organo ruota in modo tale che il margine 
anteriore (piccola curvatura) si sposta a sinistra, il margine posteriore 
(grande curvatura) a destra, la superficie sinistra diviene ventrale (ed 
è innervata dal nervo vago di sinistra) e la superficie destra diviene 
dorsale (e viene innervata dal nervo vago di destra). Conseguentemen- 
te, il mesogastrio ventrale risulta collocato su un piano circa frontale 
e il mesogastrio dorsale si sposta verso sinistra. Il mesoduodeno ven- 
trale, in continuità con il mesogastrio ventrale, subisce la stessa dislo- 
cazione; esso scompare nel settore caudale e il suo margine libero co- 
stituisce il margine ventrale del forame epiploico. Nel contesto del 
meso ventrale si sviluppa il fegato, che suddivide tale meso in un set- 
tore ventrale (legamento falciforme) e uno dorsale (legamenti epatoga- 
strico ed epatoduodenale, in continuità fra di loro e costituenti nel 
complesso il piccolo omento). Fra le pagine del meso dorsale si svilup- 
pano il pancreas (da due gemme endodermiche formatesi dalla parte 
più caudale dell'intestino anteriore) e la milza (dal mesenchima del 
meso). A seguito del parziale accollamento del meso dorsale alla pare- 
te addominale posteriore, il pancreas e buona parte del duodeno di- 
vengono retroperitoneali; la parte non accollata del meso dorsale risul- 
ta suddivisa, per la presenza della milza, in un settore ventrale (lega- 
mento gastrosplenico) e un settore posteriore (legamento dorsale della 
milza). 

Lo spostamento a sinistra del meso dorsale determina la formazio- 
ne di un recesso retrogastrico della grande cavità peritoneale (borsa 
omentale); tale recesso è chiuso verso sinistra dalla milza e dai suoi 
legamenti; questo settore sinistro della borsa omentale prende il nome 
di recesso splenico della borsa omentale. 


7. Sistema digerente 
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Figura 7.280 - Sviluppo del grande omento e della borsa omentale ii 
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in stadi successivi (a e b) in sezioni sagittali del tronco. Si confrontino queste 


immagini con la figura 7.261 che illustra la situazione anatomica al termine dello sviluppo. 


La porzione più anteriore (non aderente) del mesogastrio dorsale va 
incontro a un considerevole allungamento che comporta la formazio- 
ne di una doppia lamina peritoneale anteriore, che scende dalla gran- 
de curvatura dello stomaco verso il basso, e una doppia lamina perito- 
neale posteriore, che risale verso la parete addominale posteriore (Fig. 
7.280). Fra il settore anteriore e quello posteriore resta compresa una 
cavità in ampia comunicazione con la borsa omentale (recesso epiploi- 
co della borsa omentale). La doppia lamina posteriore nel suo settore 
più alto viene in contatto con la lamina superiore del meso dorsale del 
colon trasverso e si fonde con esso. Contemporaneamente il recesso 
epiploico della borsa omentale si oblitera. Tali processi determinano la 
disposizione finale, con la costituzione in alto di un legamento teso fra 
la grande curvatura dello stomaco e il colon trasverso (legamento ga- 
strocolico, costituito da una duplice lamina peritoneale) che continua 
inferiormente con il grande omento che pende verso il basso dal colon 
trasverso; il grande omento è, pertanto, una formazione costituita da 
quattro lamine peritoneali. 

Il meso dell’ansa ombelicale va incontro a profonde modificazioni 
conseguenti alla rotazione dell’ansa stessa e alla formazione delle anse 


intestinali. Quando l’ansa intestinale primitiva od ombelicale si svi- 
luppa nell’intestino tenue, nel colon ascendente e nel colon trasverso, 
dal meso dell’ansa derivano il mesentere, il mesocolon ascendente e il 
mesocolon trasverso. 

Il mesocolon trasverso permane, ma la sua parte più dorsale si ac- 
colla al peritoneo parietale e il resto si fonde con il mesogastrio dorsa- 
le che forma il grande omento. 

Il colon ascendente assume una posizione sempre più dorsale, fin- 
ché il suo meso si fonde, dall’angolo colico destro fin sopra al cieco, 
con il peritoneo parietale, fissando questa porzione del colon alla pa- 
rete posteriore dell'addome. 

Dall’intestino posteriore si differenziano il colon discendente, il 
colon ileopelvico e il retto. Il meso del colon discendente si fonde con 
il peritoneo parietale; così pure scompare il mesoretto: queste porzioni 
dell'intestino si fissano rispettivamente alla parete addominale e alla 
parete pelvica posteriore. Permane invece il meso del colon ileopelvico 
che aderisce soltanto parzialmente al peritoneo parietale; l’esito di 
questa aderenza è rappresentato dalla fossetta sigmoidea situata dietro 
la radice del mesocolon ileopelvico. 


SISTEMA RESPIRATORIO 


La funzione principale del sistema respiratorio è di as- ca prodotta dal metabolismo cellulare. In esso si trovano, 
sicurare gli scambi gassosi tra il corpo e l’ambiente ester- pertanto, vie di conduzione dell’aria (vie aeree) e superfici 
no. Attraverso gli organi che lo compongono viene assunto estese dove avvengono gli scambi gassosi (polmoni) (Fig. 
l’ossigeno contenuto nell’aria e liberata l'anidride carboni- 8.1). 


Polmone sinistro 
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Figura 8.1 - Localizzazione dei principali organi del sistema respiratorio. Le vie aeree superiori continuano, attraverso la faringe, nelle vie aeree in- 
feriori (laringe, trachea e bronchi). I bronchi principali, destro e sinistro, assicurano la ventilazione dei due polmoni. Nel complesso, gli organi del sistema 
respiratorio sono collocati nello splancnocranio, nel collo e nel torace. Appare evidente l'ampiezza del rapporto che le due basi dei polmoni contraggono 
con il piano muscolare dato dalla cupola diaframmatica. 
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ORGANIZZAZIONE E FUNZIONI 


Il sistema respiratorio è costituito dalle vie aeree e dai pol- 
moni, coinvolti, rispettivamente, nella conduzione dell’aria e 
nella conduzione dell’aria e lo scambio gassoso. 

Le vie aeree sono rappresentate da strutture che consen- 
tono all’aria di essere ritmicamente immessa o espulsa dai 
polmoni. Sono costituite da condotti mantenuti pervi per 
gran parte del loro decorso da uno scheletro osseo o cartila- 
gineo, favorendo così il rapido passaggio dell’aria durante gli 
atti respiratori. 

I polmoni sono due organi parenchimatosi, ognuno rivesti- 
to da due foglietti di una tonaca sierosa, la pleura, fondamenta- 
le per l’espansione polmonare durante l’inspirazione. In essi 
sono presenti numerosissime cavità, gli alveoli polmonari, nei 
quali giunge l’aria inspirata dopo il passaggio attraverso le vie 
aeree. La parete degli alveoli è estremamente sottile e a diretto 
contatto con l’endotelio dei capillari perialveolari che conten- 
gono sangue povero di ossigeno, proveniente dal ventricolo 
destro del cuore attraverso il tronco polmonare. Da un punto di 
vista anatomico e funzionale il sistema respiratorio risulta per- 
tanto strettamente correlato con il sistema cardiovascolare. 

Le strutture anatomiche che separano il sangue contenuto 
nei capillari e i gas contenuti negli alveoli costituiscono la 
cosiddetta barriera ematogassosa (o aria-sangue), che con- 
sente il rapido scambio di ossigeno e anidride carbonica tra 
aria e sangue. L'anidride carbonica diffonde dai globuli rossi 
agli alveoli, mentre l'ossigeno presente nell’aria inspirata dif- 
fonde in senso contrario legandosi all’emoglobina. Questo 
evento prende il nome di ematosi. 

Il sistema respiratorio è costituito dai seguenti organi: 

e naso esterno, cavità nasali e seni paranasali 

e faringe (rinofaringe, orofaringe, laringofaringe) 
+ laringe 

* trachea 

* bronchi 

* polmoni 

+ pleure. 


Il naso esterno, le cavità nasali con i seni paranasali e la 
faringe costituiscono le vie aeree superiori; la laringe, la tra- 


chea e i bronchi rappresentano le vie aeree inferiori. Le vie 
aeree superiori e inferiori sono in perfetta continuità anato- 
mica e la loro suddivisione ha rilevanza solo da un punto di 
vista embriologico e clinico. 
Gli organi che costituiscono il sistema respiratorio sono 
posizionati in diverse regioni del corpo (cfr. Fig. 8.1): 
e testa: naso esterno, cavità nasali, seni paranasali, rinofa- 
ringe, orofaringe 
e collo: laringofaringe, laringe, trachea (parte cervicale) 
e torace: trachea (parte toracica), bronchi, polmoni, pleure. 


Gli organi del sistema respiratorio, in primo luogo, assicu- 
rano gli scambi gassosi (funzione respiratoria); oltre a ciò 
provvedono al riscaldamento e all’umidificazione dell’aria 
inspirata. La tonaca mucosa delle cavità nasali rende possi- 
bile la percezione degli odori che si verifica in seguito al 
passaggio di molecole odorose aerotrasportate. La laringe 
modula il flusso di aria espirata e concorre alla fonazione, 
ossia alla formazione di suoni articolati. Il sistema respirato- 
rio partecipa, inoltre, alla regolazione della pressione san- 
guigna, interagendo con il sistema renina-angiotensina, e 
modula il ritorno venoso al cuore (che aumenta in inspira- 
zione e si riduce in espirazione). Funge, infine, da serbatoio 
di sangue. 


Funzione respiratoria - Comprende due fasi: 

*  l’inspirazione, mediante la quale l’aria ricca di ossigeno giunge 
dall'ambiente esterno ai polmoni attraverso le vie aeree 

* l’espirazione, con cui l’aria più ricca di anidride carbonica prove- 
niente dai polmoni ripercorre in senso inverso le vie aeree e viene 
emessa nell'ambiente esterno. 


L'aria viene sistematicamente inspirata ed espirata grazie all'azione 
di diversi muscoli (inspiratori ed espiratori) che prendendo inserzione 
sulla gabbia toracica ne modificano il volume. I più importanti musco- 
li respiratori sono il diaframma e i muscoli intercostali. 
Alla respirazione sono associati quattro processi: 
* la ventilazione, ovvero il rapido passaggio dell’aria durante i movi- 
‘menti respiratori dentro e fuori dai polmoni attraverso le vie aeree 
* lo scambio dei gas tra l’aria contenuta nei polmoni e il sangue dei 
capillari perialveolari. 


NASO ESTERNO, CAVITÀ NASALI E SENI PARANASALI 


Il naso rappresenta la prima parte delle vie aeree supe- 
riori (Fig. 8.2) ed è responsabile del riscaldamento, dell’u- 
midificazione e, in parte, della filtrazione dell’aria inspira- 
ta. Presenta, inoltre, la tonaca mucosa olfattiva, che attra- 
verso i recettori olfattivi è responsabile della percezione 
degli stimoli odorosi. 

Il naso può essere suddiviso in naso esterno, posizionato 


anteriormente sul massiccio facciale, e cavità nasali, due 
camere interne divise sagittalmente da un setto. 

Le cavità nasali si aprono posteriormente nella rinofa- 
ringe attraverso le coane (o aperture nasali posteriori) e so- 
no delimitate da cartilagini fibroelastiche e ossa che presen- 
tano internamente alcune cavità pneumatiche (a contenuto 
aereo) rivestite dalla tonaca mucosa respiratoria, i seni pa- 
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ranasali, che sono in continuazione con le cavità nasali. Le 
cavità nasali sono divise in due parti: i vestiboli nasali e le 
cavità nasali propriamente dette. 


NASO ESTERNO 
FORMA, POSIZIONE E RAPPORTI 


Detto anche piramide nasale, il naso esterno è un rilievo 
impari e mediano formato da uno scheletro, in parte osseo 
(superiormente) e in parte cartilagineo (anteriormente e late- 
ralmente) (Figg. 8.3 e 8.4), rivestito da cute nel cui spessore 
si trovano fasci muscolari che permettono la dilatazione o il 
restringimento delle narici. È posto al centro della faccia, tra 
la fronte, il labbro superiore e le guance, e ha forma di pira- 
mide triangolare. Presenta tre facce, tre margini e una base. 


Facce - Si distinguono in posteriore e laterali (destra e sini- 
stra). La faccia posteriore ha forma triangolare e corrispon- 
de, sullo scheletro osseo, al contorno dell'apertura piriforme 
delimitata dalle ossa nasali e dalle mascelle (Fig. 8.5). Le fac- 
ce laterali presentano una parte superiore che risulta fissa, in 
quanto provvista di uno scheletro formato dalle ossa nasali, e 
una parte inferiore, mobile, formata da tessuti molli, che co- 
stituisce le ali del naso (cfr. Figg. 8.3 e 8.4). 


Margini - Si distinguono in laterali e anteriore. I margini 
laterali delimitano, insieme al piano facciale, un solco longi- 
tudinale che, dall’alto al basso, comprende i solchi nasopalpe- 
brale, nasogenieno e nasolabiale (cfr. Fig. 8.2). Il margine 
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Figura 8.3 - Naso esterno, visione anteriore. Le cartilagini alari maggio- 
re e minori e la cartilagine del setto formano lo scheletro della parte mo- 
bile della piramide nasale. 
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Figura 8.2 - Configurazione generale del naso esterno. 1, Radice; 2, 
dorso; 3, apice; 4, ala; 5, narice. 


anteriore prende anche il nome di dorso del naso. Ha origine, 
superiormente, tra le arcate sopracciliari, in corrispondenza 
della radice del naso, e prosegue inferiormente con vario 
profilo (rettilineo, convesso o concavo, secondo la diversa ti- 
pologia nasale) fino a terminare con una sporgenza arroton- 
data che prende il nome di apice del naso (o lobulo nasale). 


Osso nasale 


Processo laterale 
della cartilagine 
del setto nasale 


Cartilagini 
alari minori 


Cartilagine 
alare maggiore 
Tessuto 
fibroadiposo 
dell'ala del naso 
Cartilagine 
del setto nasale 


Figura 8.4 - Naso esterno, visione laterale sinistra. La piramide nasale è 
formata da ossa in corrispondenza dell'apice, mentre le parti intermedia e 
basale hanno costituzione cartilaginea. 
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Setto dei seni frontali 
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Figura 8.5 - Cavità nasale, orbitaria e paranasali (visione anteriore). A destra è stata sezionata la squama frontale, evidenziando il seno frontale. A si- 
nistra è stata condotta una sezione frontale passante per la faccia orbitaria dell'osso frontale, evidenziando le cellule etmoidali, i meati nasali e il seno 
mascellare. La parete laterale della cavità nasale presenta, dall'alto in basso, la sporgenza delle tre conche nasali superiore, media e inferiore, che costitu- 
iscono il tetto dei rispettivi meati. La mucosa respiratoria riveste entrambe le facce delle conche e, attraverso gli orifizi di comunicazione, anche le cavità 
paranasali. Le cellule etmoidali, contenute prevalentemente nell'osso etmoide, si aprono per la maggior parte nel meato nasale medio e alcune nel meato 


nasale superiore. 


Base - Può trovarsi su un piano orizzontale o su un piano 
inclinato verso l’alto o verso il basso e comunica con l’esterno 
attraverso due orifizi, le narici (Fig. 8.6). Sulla linea mediana 
della base, con direzione anteroposteriore, si trova la parte 
mobile del setto nasale (o sottosetto), formata dalla branca 
(o ramo) mediale della cartilagine alare maggiore, che separa 
le narici, due aperture che hanno un contorno di forma va- 
riabile secondo il tipo di naso e che immettono nel vestibolo 
del naso. Lateralmente, le narici sono delimitate dal margine 
inferiore delle ali del naso. 


Il volume e la forma del naso presentano estese variazioni 
individuali in rapporto con l’età, con il tipo somatico e con 
l’etnia. 
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Figura 8.6 - Naso esterno, visione inferiore. 


della cartilagine alare 


VASI E NERVI 


Arterie - Provengono dall’arteria facciale e si anastomizzano 
attraverso l'arteria angolare con l'arteria oftalmica. L’arteria 
oftalmica invia sulla faccia laterale del naso l'arteria dorsale 
del naso. Alla base della piramide nasale giunge il ramo del 
setto nasale (o arteria del sottosetto), ramo dell'arteria labia- 
le superiore, a sua volta ramo dell’arteria facciale (Fig. 8.7). 


Vene - Sono tributarie della vena facciale (anteriore) e comu- 
nicano con i grandi plessi venosi situati all’interno delle cavità 
nasali (© Fig. 4.160). Le vene, seguendo un percorso indipen- 
dente da quello delle arterie, sboccano sia nella vena angolare 
sia direttamente nella vena facciale. All’angolo laterale dell’oc- 
chio la vena facciale si anastomizza con la vena oftalmica su- 
periore che drena il sangue nel seno cavernoso (© Fig. 4.174). 


Linfatici - Seguono il decorso delle arterie e sono tributari 
dei linfonodi sottomandibolari, a eccezione dei vasi linfatici 
che drenano la radice del naso che possono portarsi ai linfo- 
nodi parotidei superficiali (o superiori). 


Nervi - I muscoli del naso sono innervati dal nervo facciale 
(VII). La sensibilità cutanea del naso è raccolta dalla seconda 
branca del nervo trigemino (V), il nervo mascellare (V,). 


STRUTTURA 


Il naso esterno è composto da uno scheletro, da uno strato 
muscolare ed, esternamente, dalla cute. 
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Scheletro - È formato da ossa, cartilagini e da una membrana 
fibrosa. Le ossa che entrano nella costituzione del naso sono 
le due ossa proprie del naso, le ossa nasali, il processo fron- 
tale della mascella e il margine anteriore del processo pala- 
tino della mascella (© Cap. 3, $ Ossa dello splancnocranio). 

Le tre cartilagini principali che contribuiscono a formare 
lo scheletro del naso sono la cartilagine del setto nasale, com- 
prendente un processo laterale (detto anche cartilagine latera- 
le) e un processo posteriore, e la cartilagine alare maggiore (o 
cartilagine della pinna o ala del naso) (cfr. Figg. 8.3 e 8.4). 

La cartilagine del setto nasale riempie lo spazio angolare 
compreso tra la lamina perpendicolare dell’osso etmoide e il 
vomere. È situata sulla linea mediana e presenta due facce, 
ciascuna delle quali corrisponde alla cavità nasale dello stes- 
so lato (Fig. 8.8). 

I processi laterali della cartilagine del setto nasale (o car- 
tilagini laterali), destra e sinistra, hanno la forma di una la- 
mina triangolare la cui base si confonde in parte con la carti- 
lagine del setto nasale e il cui vertice, più o meno arrotondato, 
si dirige in fuori verso il solco nasogenieno. Il margine supe- 
riore, irregolare e dentellato, si unisce con il margine inferio- 
re delle ossa nasali. Il margine inferiore è unito alla cartilagi- 
ne alare maggiore attraverso una membrana fibrosa (cfr. 
Figg. 8.3 e 8.4). Il processo posteriore della cartilagine del 
setto nasale è l’estensione affusolata che si trova tra la lamina 
perpendicolare dell’osso etmoide e il vomere (cfr. Fig. 8.8). 

Le cartilagini alari maggiori sono poste sotto i processi 
laterali della cartilagine del setto nasale. Ciascuna di esse si 
incurva in modo da formare una specie di ferro di cavallo, la 
cui branca (o ramo) mediale corrisponde all’apice del naso e 
costituisce la parte mobile del setto nasale, mentre la branca 
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Figura 8.7 - Irrorazione arteriosa del naso esterno, visione laterale si- 
nistra. 


(o ramo) laterale circoscrive la narice e costituisce l’ala del 
naso (cfr. Fig. 8.6). Le cartilagini alari maggiori conferiscono 
una certa mobilità alla parte distale del naso. 

Altre cartilagini del naso sono le cartilagini alari minori, 
due-quattro placche cartilaginee situate nell’ala del naso po- 
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Figura 8.8 - Setto nasale, visione laterale sinistra. Si apprezzano le due componenti ossee del setto, il vomere e la lamina perpendicolare dell'osso et- 
moide, che si uniscono formando un angolo aperto in avanti dove si inserisce la cartilagine del setto. 
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Figura 8.9 - Strato muscolare del naso. 


steriormente alla cartilagine alare maggiore; le cartilagini 
nasali accessorie, piccole placche cartilaginee in numero va- 
riabile localizzate tra le cartilagini alari maggiori e i processi 
laterali della cartilagine del setto nasale; la cartilagine vome- 
ronasale, una piccola striscia cartilaginea localizzata tra il 
margine inferiore della cartilagine del setto nasale e il vomere. 


Strato muscolare - È formato da alcuni muscoli della faccia 
(© Cap. 3, $ Muscoli del naso) che agiscono sulle ali del naso 
avvicinandole e allontanandole dalla linea mediana, modifi- 
cando in questo modo l’apertura delle narici durante l’inspi- 
razione e l’espirazione. Sono muscoli costrittori delle ali del 
naso la parte trasversa del muscolo nasale e il muscolo de- 
pressore del setto nasale; sono muscoli dilatatori delle ali 
del naso la parte alare del muscolo nasale e il muscolo ele- 
vatore del labbro superiore e dell’ala del naso (Fig. 8.9). 


Cute - È sottile e mobile sul piano osseo, dal quale è separata 
attraverso tessuto connettivo lasso; è, invece, spessa sopra lo 
scheletro cartilagineo cui è congiunta strettamente da tessuto 
connettivo denso ricco di fibre elastiche. In corrispondenza 
delle narici, la cute si riflette per continuare con quella che 
tappezza il vestibolo del naso. Presenta un ricco contenuto di 
ghiandole sebacee, in particolare sull’apice e sulle ali del naso. 


CAVITÀ NASALI 


Le cavità nasali sono due condotti simmetrici, allungati 
sul piano sagittale e appiattiti su quello trasversale, scavati 


nel naso esterno e nello scheletro della faccia (Fig. 8.10; cfr. 
Fig. 8.5). Sono divise dal setto nasale, una lamina sagittale 
mediana in parte ossea in parte cartilaginea, e hanno una 
larghezza maggiore nella parte anteriore, mentre si restringo- 
no posteriormente e superiormente. Comunicano con l’ester- 
no tramite le narici e posteriormente con la rinofaringe per 
mezzo di due aperture di forma ovoidale, le coane. Ogni cavi- 
tà nasale è divisibile in una parte anteroinferiore, più piccola, 
il vestibolo del naso, e in una parte più ampia, la cavità na- 
sale propriamente detta (Fig. 8.11). 


VESTIBOLO DEL NASO 


Forma, posizione e rapporti 


Il vestibolo del naso fa seguito alla narice e ha uno schele- 
tro interamente cartilagineo, rivestito internamente dalla cu- 
te. Appare come una fessura allungata sagittalmente che pre- 
senta un orifizio inferiore, la narice, un orifizio superiore, in 
continuità con la cavità nasale propriamente detta, e due pa- 
reti, laterale e mediale. Lo scheletro cartilagineo è formato 
dalla cartilagine del setto e dalla cartilagine alare maggiore. 

La parete mediale è formata superiormente dalla cartila- 
gine del setto e inferiormente dalla branca o ramo mediale 
della cartilagine alare maggiore. La parete laterale, più este- 
sa di quella mediale, è formata dalla branca o ramo laterale 
della cartilagine alare maggiore (cfr. Fig. 8.6). L’orifizio su- 
periore del vestibolo ha forma di fenditura triangolare molto 
allungata. È delimitato da un margine mediale rettilineo e 
da un margine laterale che descrive una curva a concavità 
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Figura 8.10 - Cavità nasali in una sezione frontale (visione posteriore). Si rilevino lo sviluppo differente delle conche e i rapporti delle cavità nasali con 
i seni mascellari, le cellule etmoidali e le cavità orbitarie. 


inferiore. All unione dei due terzi anteriori con il terzo poste- Anatomia microscopica 

riore di questo margine, si osserva una sporgenza determina- 

ta dalla branca o ramo laterale della cartilagine alare maggio- Il vestibolo del naso è rivestito da cute sottile che pre- 
re, il limen nasi (cfr. Fig. 8.11). senta uno strato corneo ridotto da cui sporgono peli gros- 
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Figura 8.11 - Configurazione interna della parete laterale della cavità nasale destra, visione laterale. La mucosa nasale, sovrapponendosi allo sche- 
letro osteocartilagineo, riduce molte delle asperità e irregolarità che presentano le componenti scheletriche. 
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si e rigidi, che hanno direzione variabile, le vibrisse, le 
quali rappresentano una prima barriera contro l’ingresso 
del pulviscolo atmosferico. Ai peli sono annesse volumi- 
nose ghiandole sebacee. La cute continua in alto e indietro 
con la tonaca mucosa respiratoria che tappezza la cavità 
nasale propriamente detta, attraverso una zona di transi- 
zione in cui l’epitelio perde dapprima lo strato corneo e si 
trasforma poi in epitelio cilindrico (o batiprismatico) plu- 
riseriato. 


CAVITÀ NASALI PROPRIAMENTE DETTE 


Le cavità nasali propriamente dette presentano un pavi- 
mento pianeggiante, una volta concava e ristretta in direzione 
sagittale; una parete mediale liscia, che costituisce il setto 
nasale, una parete laterale irregolare e anfrattuosa con tre 
sporgenze ossee, le conche (o cornetti) nasali superiore, media 
e inferiore (cfr. Fig. 8.11). Nelle concamerazioni tra le conche 
nasali, rappresentate dai meati nasali superiore, medio e infe- 
riore, si aprono i seni paranasali. 


Forma, posizione e rapporti 


Ossa sia del neurocranio sia dello splancnocranio (© Cap. 
3, $ Cavità comuni al viscerocranio e al neurocranio), oltre 
alle cartilagini del setto nasale e alari maggiori, delimitano le 
cavità nasali, sulla cui superficie rappresentata dal periostio 
o dal pericondrio si distende la tonaca mucosa ricoprendo 
anfratti e sporgenze dello scheletro. 

Complessivamente, la forma delle cavità nasali è quella 
di due fessure alquanto ristrette, orientate sul piano sagit- 
tale, in cui si distinguono un pavimento più largo, una 
volta piuttosto ristretta e due pareti, mediale e laterale. 
La larghezza massima delle cavità nasali, fino a 1,5 cm, si 
osserva inferiormente, quella minima, 2-3 mm, superior- 
mente. 


Volta - È formata, da dietro in avanti, dal corpo dell'osso sfe- 
noide, dalla lamina cribrosa dell’osso etmoide, dalle parti la- 
terali della spina nasale dell’osso frontale, dalla faccia profon- 
da delle ossa nasali e dall'angolo diedro formato dalle carti- 
lagini alari maggiori con la cartilagine del setto nasale (cfr. 
Fig. 8.8). In corrispondenza della parte posteriore della volta 
si trova l’apertura del seno sfenoidale. 


Pavimento - È formato dai processi palatini delle mascelle e 
dalle lamine orizzontali delle ossa palatine (cfr. Fig. 8.8). 


Parete mediale (o settale) - Appare liscia ed è rappresentata 
dal setto nasale che separa fra loro le due cavità nasali (cfr. 
Fig. 8.8). È costituita dalla lamina perpendicolare dell’osso 
etmoide, dal vomere e, in avanti, dalla cartilagine del setto 
nasale. Spesso è asimmetrica, perché il setto nasale può esse- 
re deviato verso uno dei due lati fino a mettersi in contatto 
con la parete laterale della cavità nasale. 
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Deviazione del setto nasale e frattura del naso 


Quando il setto nasale, invece che pianeggiante e sagit- 
tale, presenta una curva, di solito tra parte ossea e parte cartilagi- 
nea, si parla di deviazione del setto nasale. Spesso tale anomalia 
provoca una riduzione degli orifizi di comunicazione con uno o 
più seni paranasali, che porta all'insorgenza di sinusiti ricorrenti o 
croniche. Se grave, la deviazione del setto nasale può essere trat- 
tata chirurgicamente. Il setto nasale risulta spesso coinvolto an- 
che nelle fratture del naso. Se la forza d'impatto è in grado di pro- 
vocarne la frattura, il setto nasale si deforma e si sposta verso una 
delle pareti laterali delle cavità nasali. Se il setto nasale non viene 
riportato nell'originale posizione mediana, la riparazione della 
frattura avviene secondo la deformità acquisita in seguito al trau- 
ma, riducendo quindi il passaggio dell'aria dalla parte della con- 
vessità. Se il trauma è diretto centralmente sul piano mediano e 
risulta particolarmente violento, la forza trasmessa alla lamina 
perpendicolare dell'osso etmoide può portare alla frattura della 
lamina cribrosa. " 


Parete laterale - Ha una superficie molto irregolare per la 
presenza di diversi rilievi e depressioni (Fig. 8.12). Presenta, 
dall’alto al basso, la sporgenza delle tre conche (o cornetti) 
nasali superiore, media e inferiore, che costituiscono il tet- 
to, rispettivamente, dei meati nasali superiore, medio e in- 
feriore (cfr. Fig. 8.11). Al di sopra della conca nasale superio- 
re si può talvolta notare il rilievo formato dalla conca nasale 
suprema, che rappresenta il residuo di una primitiva conca 
nasale superiore. La tonaca mucosa respiratoria riveste en- 
trambe le facce delle conche nasali e, attraverso gli orifizi di 
comunicazione, tappezza anche i seni paranasali, cavità sca- 
vate nelle ossa craniofacciali e comunicanti con le cavità na- 
sali. 


1 seni paranasali sono il seno frontale, i seni mascellari, il seno sfe- 
noidale e le cellule etmoidali (© $ Seni paranasali). Nella volta della 
cavità nasale si apre il seno sfenoidale; nel meato nasale superiore si 
aprono le cellule etmoidali posteriori; nel meato nasale medio si aprono 
il seno mascellare, le cellule etmoidali medie e l’infundibolo etmoidale, 
che collega il meato nasale medio con l'apertura del seno frontale e con 
le cellule etmoidali anteriori; nel meato nasale inferiore si apre il canale 
nasolacrimale in cui si ha il passaggio del liquido lacrimale (Fig. 8.13). 
Scendendo dal seno frontale, l’infundibolo etmoidale si porta in basso 
e in dietro delimitando una doccia con concavità superiore, lo iato se- 
milunare, al di sopra della quale sporge la bolla etmoidale. Lo iato semi- 
lunare è delimitato, inferiormente e anteriormente, dal margine conca- 
vo del processo uncinato dell'osso etmoide e, posteriormente, dalla 
conca nasale media. Il seno mascellare comunica con il meato nasale 
medio attraverso lo iato (o apertura) mascellare, la cui estensione nel 
cranio articolato è molto ridotta dalla sovrapposizione del processo 
uncinato dell'osso etmoide in alto, dal processo etmoidale della conca 
nasale inferiore in basso, dalla lamina perpendicolare dell'osso palati- 
no indietro e da una piccola parte dell'osso lacrimale in alto e in avanti. 


Le cavità nasali comunicano anteriormente con il vestibo- 
lo del naso, mentre posteriormente si aprono nella rinofarin- 
ge attraverso le coane, che mettono in comunicazione le cavi- 
tà nasali con la rinofaringe (Fig. 8.14), due aperture con con- 
torno quadrangolare delimitate superiormente dal corpo 
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Figura 8.12 - Schi 


tro della parete laterale della cavità nasale destra, visione laterale. 


dell’osso sfenoide, lateralmente dalle lamine mediali dei pro- Vasi e nervi 

cessi pterigoidei dell’osso sfenoide, medialmente dal margine 

posteriore del vomere e inferiormente dal margine posteriore Nella lamina propria della tonaca mucosa respiratoria i 
della lamina orizzontale dell’osso palatino. vasi sanguigni sono abbondantissimi, specialmente a livello 
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Labbro superiore 


Processo palatino 
della mascella 


Figura 8.13 - Parete laterale della cavità nasale destra, vista dopo parziale demolizione delle conche media e inferiore. Le tre sonde del piano supe- 
riore indicano, da sinistra a destra, gli sbocchi dei seni frontale, mascellare e sfenoidale. Le due sonde inferiori segnano l'apertura del canale nasolacrima- 
le nel meato inferiore e quella della tuba uditiva nella rinofaringe. 
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Base cranica 


Tonsilla faringea 


Cartilagine 
della tuba uditiva 


M. elevatore del velo palatino 


M. salpingofaringeo 


Figura 8.14 - Coane, visione posteriore dopo resezione della faringe. 


delle conche nasali media e inferiore. In queste aree si trova- 
no grosse lacune venose che conferiscono alla lamina propria 
l’aspetto di tessuto cavernoso. La peculiare organizzazione 
della lamina propria di questa regione spiega la facilità con 
cui processi infiammatori possono determinare l’occlusione 
delle cavità nasali o la facilità di sanguinamento (epistassi). 


Arterie - Si dispongono in tre reti: una rete profonda, una 
rete media e una rete superficiale. La rete profonda appartiene 
al periostio, la rete media occupa la parte media della lamina 
propria, la rete superficiale si distende sotto l’epitelio al di 
sotto della membrana (o lamina) basale. Queste reti vascolari 
sono alimentate dalle arterie etmoidali anteriore e poste- 
riore, rami dell’arteria oftalmica, dall'arteria sfenopalatina, 
ramo terminale dell’arteria mascellare (interna), attraverso le 
arterie nasali posteriori laterali e i rami settali posteriori 
(o arteria settale posteriore), dall'arteria palatina maggiore, 
ramo dall'arteria palatina discendente, che si anastomizza 
con l’arteria sfenopalatina, dall’arteria infraorbitaria, ramo 


A. etmoidale anteriore 


Rami settali anteriori 


dell'a. etmoidale anteriore 


Area di Kiesselbach 


A. labiale superiore 
A. palatina maggiore 


Labbro superiore 


dell’arteria mascellare, dalla porzione pterigopalatina 
dell'arteria mascellare e dall'arteria facciale, attraverso il 
ramo del setto nasale dell'arteria labiale superiore (Figg. 
8.15 e 8.16; cfr. Fig. 8.7). 


Epistassi 

Nel terzo anteriore del setto nasale, inferiormente, le arte- 
rie che vascolarizzano le cavità nasali si anastomizzano formando 
una ricca rete di arteriole e capillari che si spingono fino a ridosso 
dell'epitelio. Questa regione è nota come locus Valsalvae o area di 
Kiesselbach (cfr. Fig. 8.15) ed è la sede più frequente di epistassi, so- 
prattutto negli adolescenti o negli individui ipertesi. Se l'emorragia 
è imponente, può essere difficile bloccarla, essendo alimentata da 
un così ampio ventaglio di arterie provenienti da diversi distretti. mi 


Vene - Le vene che originano dalla tonaca mucosa delle ca- 
vità nasali seguono tre vie differenti, costituendo un gruppo 
anteriore, un gruppo posteriore e un gruppo superiore. Le 
vene che formano il gruppo anteriore escono dalle cavità 
nasali attraverso gli orifizi anteriori e si gettano nella vena 


A. oftalmica 


A. etmoidale posteriore 


Mucosa del setto nasale 
A. sfenopalatina 

Rami settali posteriori 
dell'a. sfenopalatina 
Palato molle 


Palato duro 


Figura 8.15 - Arterie della cavità nasale sinistra, sezione sagittale paramediana. Si osservano i rami arteriosi che si distribuiscono al setto nasale. 


8. Sistema respiratorio 


A. etmoidale anteriore 


Rami nasali anteriori laterali 
dell'a. etmoidale anteriore 


Conca nasale inferiore 


Limen nasi 
Vestibolo del naso 


A. labiale superiore 


A. palatina maggiore, 
sezionata 


Labbro superiore 


Figura 8.16 - Arterie del 
laterale della cavità nasale. 


facciale; le vene posteriori attraversano il forame sfenopala- 
tino e confluiscono nelle vene mascellari; le vene superiori 
sono rappresentate dalle vene etmoidali che si versano nel- 
la vena oftalmica superiore (Fig. 8.17). 


Linfatici - I vasi linfatici efferenti presenti nella tonaca mu- 
cosa seguono una doppia via, quella dei vasi linfatici anterio- 
ri e quella dei vasi linfatici posteriori. I vasi linfatici anterio- 
ri (o rostrali), che costituiscono una via secondaria di deflus- 
so della linfa nasale, si portano rostralmente e giungono sotto 
il tegumento dove, insieme con i vasi linfatici satelliti dei vasi 
facciali, si immettono nel linfonodi sottomandibolari. I vasi 
linfatici posteriori (o aborali) derivano dalla rete linfatica 


V. del forame cieco 


Vv. etmoidali 


Vw. nasali anteriori laterali 


Conca nasale inferiore 


Limen nasi 
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A. oftalmica 
A. etmoidale posteriore 


Conca nasale superiore 


Conca nasale media 


A. sfenopalatina 


Aa. nasali posteriori laterali 
Palato molle 


Palato duro 


cavità nasale destra, sezione sagittale, visione laterale sinistra. Si osservano i rami arteriosi che si distribuiscono alla parete 


presente nella tonaca mucosa della parete posteriore della ca- 
vità nasali. Si portano aboralmente verso il meato nasofarin- 
geo che separa le cavità nasali dalla faringe e a questo livello, 
davanti alla sporgenza della tuba uditiva, formano una specie 
di incrocio da cui si dipartono alcuni vasi linfatici collettori 
che confluiscono nei linfonodi retrofaringei e nei linfonodi 
cervicali laterali profondi (Fig. 8.18). 


Nervi - La tonaca mucosa delle cavità nasali riceve due tipi di 
innervazione: i nervi che raccolgono la sensibilità generale e 
quelli che conducono la sensibilità specifica. La sensibilità ge- 
nerale è raccolta dal nervo trigemino (V) attraverso cinque ra- 
mi: il nervo etmoidale anteriore, ramo del nervo nasociliare, 


Conca nasale superiore 
Conca nasale media 


V. sfenopalatina 


Vv. nasali posteriori laterali 


Palato molle 
V. palatina maggiore 


Palato duro 


Figura 8.17 - Vene della cavità nasale destra, sezione sagittale, visione laterale sinistra. 
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Tronchi linfatici 
aborali 


Linfonodo 
retrofaringeo 


Linfonodo 
giugulodigastrico 


V. giugulare 
interna destra 


Linfonodi cervicali 
laterali profondi 
{Linfonodi giugulari 
interni) 


M. trapezio, 
sezionato 


A. carotide comune destra, sezionata 


.18 - Rete linfatica della mucosa della cavità nasale. Sezioni sagittale della cavità nasale destra (anteriormente) e obliqua in un piano passan- 


te per il processo mastoideo dell'osso temporale e la parte basilare dell'osso occipitale (posteriormente). 


a sua volta ramo del nervo oftalmico (V,), i rami nasali poste- 
riori superiori mediali del nervo nasopalatino, i rami nasali 
posteriori superiori laterali del nervo mascellare (V.), i rami 
nasali posteriori inferiori del nervo palatino maggiore e la 
radice sensitiva del ganglio pterigopalatino (rami gangliari del 
nervo mascellare). La sensibilità specifica è raccolta dalle fibre 
del nervo olfattivo che, dopo essere uscite dal bulbo olfattivo, 
attraversano come filamenti (o filuzzi) olfattivi i fori della la- 
mina cribrosa dell’osso etmoide, distribuendosi alla tonaca mu- 
cosa olfattiva della volta delle cavità nasali (Figg. 8.19 e 8.20). 


Filamenti olfattivi 


N. etmoidale anteriore: 
rami nasali mediali — 
ramo nasale esterno — 


Cartilagine del setto nasale 
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Anatomia microscopica 


Come tutte le tonache mucose, anche quella che tappezza 
le cavità nasali è costituita da un epitelio e dalla lamina pro- 
pria e ha un contenuto ricchissimo di ghiandole e vasi san- 
guigni. 

La tonaca mucosa che riveste le pareti delle cavità nasali 
propriamente dette è costituita dalla tonaca mucosa respira- 
toria, estesa sulla maggior parte della superficie, dove umidi- 
fica, depura e riscalda l’aria, e dalla tonaca mucosa olfattiva, 
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N. ottico (II), sezionato 
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N. mascellare (Vi), 
rami nasali posteriori 
superiori mediali 
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Palato molle 
Palato duro 


Figura 8.19 - Innervazione della cavità nasale sinistra, sezione sagittale paramediana, visione laterale sinistra. 
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N. mascellare (V;) 
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per il ganglio pterigopalatino 
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Figura 8.20 - Innervazione della cavità nasale destra, sezione sagittale, visione laterale sinistra. 


limitata alla volta delle cavità nasali (Fig. 8.21), in cui sono 
presenti i recettori dell'olfatto. 


Tonaca mucosa respiratoria 


Si presenta di colorito roseo, lucente e alquanto spessa. 
L'epitelio respiratorio è cilindrico pseudostratificato ciliato 
(Fig. 8.22). Tra le cellule ciliate si trovano cellule caliciformi 
che producono uno strato di muco che aderisce alla superficie 
dell’epitelio e umidifica la tonaca mucosa sottoposta alla con- 
tinua ventilazione della colonna di aria inspirata ed espirata, 
conglutinando le particelle di pulviscolo, che, con il movi- 
mento delle ciglia, vengono convogliate nella rinofaringe. 

La lamina propria, fortemente aderente al periostio, è 
costituita da tessuto connettivo povero di fibre elastiche, più 
lasso nella parte superficiale, con linfociti raccolti in noduli 
linfoidi aggregati, che secernono immunoglobuline, e più 
denso nella parte profonda aderente al periostio. In essa sono 
presenti numerose ghiandole tubuloacinose ramificate di ti- 
po misto (ghiandole nasali), il cui secreto, oltre a trattenere 
le particelle corpuscolate depurando l’aria inspirata, ha azio- 
ne antibatterica dovuta al contenuto di lisozima. 


Tonaca mucosa olfattiva 


È localizzata nella volta delle cavità nasali in corrispon- 
denza della lamina cribrosa dell’osso dell’etmoide. L'epitelio 
olfattivo è cilindrico pseudostratificato ed è costituito da tre 
tipi di cellule (Fig. 8.23): 

* le cellule olfattive (o neuroni sensoriali olfattivi) 
e le cellule epiteliali di sostegno 
e le cellule basali. 


Le cellule olfattive sono molto allungate e in esse si di- 
stinguono un corpo, un prolungamento esterno e un prolun- 


gamento interno. Il corpo occupa la zona profonda dell’epite- 
lio olfattivo e accoglie un nucleo globoso. Il prolungamento 
esterno (dendrite) sì porta alla superficie dell'epitelio dove si 
dilata nel bulbo dendritico (o vescicola olfattiva), da cui si ir- 
radiano le ciglia (cfr. Fig. 8.23). Nel bulbo dendritico sono 
contenute strutture che percepiscono gli stimoli olfattivi. Il 
prolungamento interno (assone olfattivo o fibra del nervo ol- 
fattivo), più sottile di quello esterno, si distacca dall’estremità 
profonda del corpo e si porta nella lamina propria della tona- 
ca mucosa, dove costituisce i filamenti (o filuzzi) del nervo 
olfattivo. 


Le cellule epiteliali di sostegno sono elementi sottili che si esten- 
dono per tutta l'altezza dell'epitelio, intercalate fra le cellule olfattive. 
Abbracciano i prolungamenti esterni delle cellule olfattive in superfi- 
cie e presentano contorni irregolari in profondità, dovendosi adattare 
ai corpi delle cellule olfattive. 


Vestibolo 


Cavità nasale 
propriamente detta 


Pars olfactoria 


Figura8.21 - Suddivisione della cavità nasale: rappresentazione sche- 
matica. 
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di rivestimento 
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Figura 8.22 - Mucosa respiratoria. a, Sezione della cavità nasale che mostra la tonaca mucosa e il tessuto osseo (BT) rivestito da periostio. La mucosa 
respiratoria è rivestita da epitelio batiprismatico pseudostratificato ciliato (Ept). L'epitelio della mucosa respiratoria contiene diversi citotipi: cellule ciliate 
(CIC), cellule mucipare caliciformi (GOC) con citoplasma chiaro e piccole cellule basali (BC). Sotto l'epitelio è riconoscibile la lamina propria (LP) ricca di 
vasi sanguigni (v) e di ghiandole sieromucose (non visibili nella sezione). Colorazione tricromica di Mallory (x200; da M. Moroni, Anatomia microscopica 
- Atlante, Edi.Ermes 2014). b, Rappresentazione schematica della struttura della mucosa respiratoria. Il ricco corredo vascolare è rappresentato in rosso per 
la parte arteriosa e in blu per quella venosa. | due sistemi si mettono fra loro direttamente in continuità attraverso anastomosi arterovenose. 


Le cellule basali sono piccoli elementi piramidali applicati diretta- La lamina propria della tonaca mucosa olfattiva è ricca di linfo- 
mente sulla sottile membrana (o lamina) basale; contraggono stretti citi che possono organizzarsi in noduli linfoidi aggregati di dimen- 
rapporti con gli assoni delle cellule olfattive, intorno ai quali inviano sioni e densità variabili, i quali formano il tessuto linfoide associato 
prolungamenti che formano un involucro neurilemmale simile alla al naso (Nose Associated Lymphoid Tissue, NALT) che produce im- 
guaina mielinica formata dalle cellule di Schwann intorno agli assoni. munoglobuline A (IgA) proteggendo la mucosa olfattiva. La lamina 
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Figura 8.23 - Organizzazione della mucosa olfattiva. Questa tappezza la volta delle cavità nasali, la parte alta del setto e la faccia superiore della conca 
superiore ed è formata da un epitelio di rivestimento, in cui sono presenti cellule olfattive, cellule di sostegno e cellule basali, e da una lamina propria. 


8. Sistema respiratorio 
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Figura 8.24 - Conformazione generale delle cavità paranasali viste 
per trasparenza, in rapporto con le ossa del massiccio craniofacciale. In a 
proiezione anteriore, in b e c, rispettivamente, proiezioni laterale e me- 
diale. 


propria accoglie i filamenti olfattivi e le ghiandole olfattive (di 
Bowman) tubuloacinose semplici a secrezione sieromucosa (cfr. 
8.23). Le ghiandole olfattive secernono sostanze ad azione protettiva 
come il lisozima. Il loro secreto si riversa sulla superficie della tonaca 
mucosa costituendo un solvente per le sostanze odorose e contiene 
anche una proteina che ha grande affinità per queste sostanze, la OBP 
(Odorant Binding Protein), che si lega ai recettori presenti sulle ciglia 
olfattive, stimolandoli, oltre ad agire come carrier delle sostanze odo- 
rose. 


SENI PARANASALI 


I seni (o cavità) paranasali annessi alle cavità nasali sono 
quattro in ogni lato e sono scavati nella mascella, nell’osso 
frontale, nell’osso etmoide e nell’osso sfenoide (Fig. 8.24). 

I seni paranasali si formano durante lo sviluppo postna- 
tale in seguito a un processo di pneumatizzazione delle ossa 
del massiccio facciale. 

Si ritiene che i seni paranasali alleggeriscano le ossa del 
massiccio facciale e che agiscono come cassa di risonanza 
durante la fonazione. 


SENO MASCELLARE 


Il seno mascellare (o antro di Higmore) occupa la parte 
centrale della mascella, in particolare lo spessore del proces- 
so zigomatico della mascella (cfr. Fig. 8.5). Contrariamente a 
quanto accade per gli altri seni paranasali, è già formato alla 
nascita e sbocca nel meato nasale medio (Fig. 8.25). 

Ha forma di piramide triangolare con base mediale, apice 
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rivolto lateralmente e pareti anteriore, posteriore e superiore 
(cfr. Fig. 8.10). 


Parete anteriore - È convessa e corrisponde esternamente alla 
guancia e alla fossa canina; si estende verso l’alto sino al mar- 
gine orbitario e, inferiormente, corrisponde al solco gengivale 
(o gengivolabiale). Questa parete è sottile ed è percorsa interna- 
mente dal canale alveolare (o dentale) anteriore superiore. 


Seno frontale 


Lamina cribrosa 
dell'osso etmoide 


Orbita Crista galli 


j Osso etmoide 
Cellule etmoidali 
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Figura 8.25 - Sezione frontale della cavità nasale: rappresentazione 
schematica. La sezione coglie lo sbocco del seno mascellare nella cavità 
nasale (freccia). 
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Forame infraorbitario 
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Spina nasale anteriore 


Parete posteriore (o pterigomascellare) - Anch’essa convessa, 
corrisponde esternamente alla parete anteriore della fessura 
pterigomascellare. È più spessa rispetto alla parete anteriore 
ed è incrociata dai canali alveolari posteriori. 


Parete superiore (od orbitaria) - Corrisponde al pavimento 
della cavità orbitaria. È molto sottile e presenta un rilievo 
allungato in direzione rostroaborale che forma il canale in- 
fraorbitario in cui decorre il nervo infraorbitario. 


Base - È la parete mediale del seno mascellare e corrisponde 
alla parete laterale delle cavità nasali ed è divisa in due seg- 
menti dall’inserzione della conca nasale inferiore. Il segmen- 
to superiore presenta lo iato mascellare (od orifizio del seno 
mascellare), situato dietro il rilievo del canale nasolacrimale 
e ricoperto dalla conca nasale media, risultando quindi inac- 
cessibile agli strumenti chirurgici. Il segmento inferiore cor- 
risponde al meato nasale inferiore ed è costituito dal processo 
mascellare (o auricolare) della conca nasale inferiore e dal 
processo piramidale (o mascellare) dell’osso palatino. Il cana- 
le nasolacrimale si apre nella parte superiore di questo seg- 
mento (Fig. 8.26). 


Apice - Corrisponde all’osso zigomatico (o malare) e, fre- 
quentemente, si spinge in esso. 


Margini - Corrispondono al contorno della base: il margine 
superiore è formato dall’unione del pavimento dell’orbita con 
la parete del naso, il margine anteriore corrisponde all’attacco 
della parete anteriore alla base, il margine posteriore corri- 
sponde alla tuberosità della mascella, il margine inferiore for- 
ma il pavimento del seno. 

Il seno mascellare può avere, comunque, forma e dimen- 
sione variabili. La cavità del seno mascellare è, talvolta, divisa 
in compartimenti da briglie fibromucose ed è tappezzata da 
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Apertura mascellare accessoria Figura 8.26 - Seno mascellare e se- 
no sfenoidale di sinistra dimostrati 
con una sezione sagittale paramedia- 
na del cranio. Le sonde indicano l'a- 
pertura del seno sfenoidale (a sinistra) 
e quella principale del seno mascella- 
re (a destra). Si nota altresì l'apertura 
mascellare accessoria. 


Lamina laterale 
del processo pterigoideo 


una tonaca mucosa che continua quella delle cavità nasali ed 
è strettamente aderente al periostio. 


SENO FRONTALE 


I seni frontali, destro e sinistro, hanno forma di piramide 
triangolare con base in basso e apice rivolto verso l’alto (Fig. 
8.27). Appaiono sviluppati in modo evidente dopo l'età di 15 an- 
ni tra i due tavolati dell'osso frontale. Misurano, in media, 20-25 
mm in altezza, 25 mm in larghezza e 10-15 mm in spessore e 
sono delimitati, esternamente, da una curva che dal punto di 
mezzo delle due arcate sopracciliari raggiunge la radice del naso. 

Si distinguono nel seno frontale tre pareti, anteriore, po- 
steriore e mediale, una base e un apice. 


Parete anteriore - Corrisponde all’arco sopracciliare ed è 
sottocutanea. 


Parete posteriore - Corrisponde alla fossa endocranica ante- 
riore in rapporto con le meningi che rivestono il polo frontale 
(o polo anteriore del lobo frontale) della faccia superolaterale 
dell’emisfero cerebrale e viene perciò detta parete cerebrale. 


Parete mediale - Separa il seno frontale destro da quello si- 
nistro ed è molto sottile. 


Base (o pavimento) - È divisibile in due parti, laterale e me- 
diale. La parte laterale corrisponde all’orbita, la parte me- 
diale è in rapporto con le cellule etmoidali che, sporgendo, la 
sollevano. Di solito queste sporgenze, dette bolle frontali, di- 
pendono dallo sviluppo delle cellule etmoidali. La parte me- 
diale della base del seno frontale corrisponde alla volta delle 
cavità nasali e presenta l’apertura del seno frontale che im- 
mette nel canale di comunicazione tra seno frontale e cavità 
nasale (dotto frontonasale) e nell’infundibolo etmoidale del 
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Figura 8.27 - Configurazione interna dei seni frontali, dopo demolizione della loro parete ossea anteriore. Si noti il setto mediano che separa la cavità 


paranasale di destra da quella di sinistra. 


meato nasale medio. Presenta rapporti di contiguità con gli 
orifizi delle cellule etmoidali anteriori. 


Apice - Corrisponde all’unione della parete anteriore con la 
parete posteriore. 


CELLULE ETMOIDALI 


Le cellule etmoidali, distinte in anteriori, medie e posterio- 
ri, costituiscono un complesso a struttura labirintica, il labi- 
rinto etmoidale, che corrisponde alla massa laterale dell’os- 
so etmoide e si apre nel meato nasale superiore e nel meato 
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8 - Cavità nasali e ca- 
vità orbitaria sinistra in una sezio- 
ne frontale viste anteriormente. 


Processo palatino 
della mascella 


nasale medio (cfr. Fig. 8.13). Come le cellette di un alveare, 
sono situate lateralmente alle cavità nasali, medialmente 
all'orbita, inferiormente all'osso frontale, anteriormente 
all'osso sfenoide e superiormente alla mascella (Fig. 8.28; cfr. 
Figg. 8.5 e 8.10). Il loro numero è variabile, da 5 finanche a 
16. Le cellule etmoidali sono separate da pareti che hanno 
rapporti di contiguità con le lamine ossee che costituiscono le 
conche (o cornetti o turbinati) nasali dell’osso etmoide (con- 
che nasali suprema, superiore e media). Talvolta queste pare- 
ti presentano soluzioni di continuità che permettono ai due 
sistemi adiacenti di comunicare tra di loro. Procedendo da 
dietro in avanti si può osservare che le cellule etmoidali si 
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aprono nello spazio compreso tra il seno sfenoidale e il seno 
frontale. Le cellule etmoidali posteriori possono però svilup- 
parsi in alto nella parte posteriore della volta orbitaria o nel- 
losso sfenoide al di sopra del seno sfenoidale; le cellule etmoi- 
dali anteriori possono, invece, svilupparsi verso l’osso fronta- 
le costituendo un seno frontale accessorio. 


SENO SFENOIDALE 


I seni sfenoidali sono due cavità pari e simmetriche scava- 
te nel corpo dell’osso sfenoide (cfr. Fig. 8.26). Come i seni 
frontali, sono separati da una parete quasi sempre asimme- 
trica (setto dei seni sfenoidali; © Fig. 12.8 b). Hanno forma di 
cubo irregolare e sporgono nella cavità cranica, per cui sono 
frequenti le complicazioni cerebrali in seguito a infiamma- 
zioni o a neoplasie che colpiscono i seni sfenoidali. 


Parete mediale - È la continuazione del setto nasale. 


Parete laterale - Corrisponde al seno cavernoso della dura 
madre cranica (o encefalica) e alle formazioni vascolari e ner- 
vose in esso contenute. 


Parete superiore - Corrisponde alla sella turcica, che accoglie 
l'ipofisi. Attraverso questa parete (via chirurgica transinusale) 
è possibile raggiungere chirurgicamente l’ipofisi e le strutture 
circostanti (chiasma ottico, arterie cerebrali) (© Fig. 12.8 b). 


Parete posteriore - Ha una posizione molto variabile in rap- 
porto con le dimensioni del seno; quando il seno è molto este- 
so questa parete viene a trovarsi a livello della parte basilare 
dell'osso occipitale e può contrarre rapporti con la loggia ce- 
rebellare e con il suo contenuto. 


Parete inferiore (o pavimento) - Costituisce la parte anterio- 
re della volta della faringe e la parte posteriore della volta 
delle cavità nasali; è spessa e rivestita dalla tonaca mucosa 
della faringe che risulta infiltrata da formazioni linfoidi. 
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Parete anteriore - Corrisponde alle cellule etmoidali poste- 
riori, separate dal seno sfenoidale attraverso un setto molto 
sottile, e alla volta delle cavità nasali, che presenta un’escava- 
zione in cui è situato il piccolo orifizio del seno sfenoidale 
(apertura del seno sfenoidale). La volta delle cavità nasali si 
inclina indietro verso il basso continuando con la volta della 
faringe, così le secrezioni del seno sfenoidale si portano lungo 
la faringe e non nelle cavità nasali. 


STRUTTURA DEI SENI PARANASALI 


La tonaca mucosa che riveste i seni paranasali è più sot- 
tile di quella che riveste la cavità nasali ed è strettamente ade- 
rente al periostio. L'epitelio è cilindrico semplice con cellule 
caliciformi intercalate e presenta ciglia vibratili che si muo- 
vono verso gli orifizi di comunicazione dei seni paranasali 
conle cavità nasali. La lamina propria ha uno scarso corredo 
ghiandolare e non presenta noduli linfoidi né plessi venosi. 


Infiammazioni e infezioni 


La stretta comunicazione che si stabilisce tra i seni para- 
nasali può favorire il propagarsi delle infiammazioni e la presenza 
di orifizi stretti fra le cellule etmoidali rende difficoltoso debellare 
le infezioni etmoidali. 


Sinusite 

La mucosa può essere sede di processi infiammatori e infettivi 
a cui reagisce con edema e ristagno di muco. Se le infezioni si 
cronicizzano, radiologicamente danno luogo a opacizzazione dei 
seni, 


Mastoiditi 


Nella formazione delle ossa craniche, anche l'osso temporale 
(parte mastoidea) subisce il processo di formazione di cavità pneu- 
matiche che attraverso l'orecchio medio e successivamente la tu- 
ba uditiva raggiungono la rinofaringe. Ripetuti fatti infettivi e in- 
fiammatori delle mucose nasali possono diffondersi a questi spazi, 
soprattutto nel neonato e nel bambino, a seguito della loro parti- 
colare configurazione (inclinazione). = 


FARINGE 


La faringe appartiene sia al sistema respiratorio, essendo 
compresa tra le cavità nasali e la laringe, sia al sistema dige- 
rente, essendo interposta tra l’istmo delle fauci e l’esofago, e 
dà quindi passaggio sia all’aria sia agli alimenti. Viene suddi- 
visa in tre parti che si succedono in senso craniocaudale: la 
parte nasale (rinofaringe), la parte buccale (orofaringe), la par- 
te laringea (laringofaringe), per la cui trattazione si rimanda 
al capitolo 7, $ Faringe. 

La rinofaringe rappresenta il segmento della faringe con- 
nesso funzionalmente al solo sistema respiratorio. Si estende 
dalla base del cranio, che ne forma la volta, al palato molle e 
comunica anteriormente con le cavità nasali tramite le coane 


e lateralmente con l’orecchio medio attraverso le tube uditive 
(Fig. 8.29). È rivestita da una tonaca mucosa respiratoria nel 
cui spessore si trovano accumuli di tessuto linfoide che costi- 
tuiscono la tonsilla faringea e le tonsille tubariche. 

La tonsilla faringea si trova nella volta della rinofaringe 
ed è già ben sviluppata nei primi anni di vita, riducendosi 
notevolmente di volume dopo la pubertà. 

Le tonsille tubariche si trovano sul contorno degli orifizi 
faringei delle tube uditive e sono considerate estensioni delle 
tonsille faringee. 

La tonsilla faringea e le tonsille tubariche fanno parte 
dell'anello linfoide della faringe (di Waldeyer; © Fig. 7.36). 


8. Sistema respiratorio 


Cavità nasale 


Tonsilla faringea 
Coana 


Orifizio faringeo 
della tuba uditiva 
(Tuba di Eustachio) 


Ugola palatina 


Tonsilla palatina 


Lingua, sezionata 


Tonsilla linguale, 
sezionata 


Cartilagine epiglottide, 
sezionata 


M. miloioideo, sezionato 


Adito laringeo 


Cartilagine tiroidea, 
sezionata 


Pieghe vocali 


Cartilagine cricoidea, 
sezionata 


Figura 8.29 - Faringe, visione laterale. Sezio- Trachea 
ne sagittale della testa e del collo che mostra la 
parete laterale dell'istmo delle fauci. Si eviden- 
zia la suddivisione della faringe in rinofaringe, 
orofaringe e laringofaringe. 


Adenoidite 
IT] L'adenoidectomia consiste nella rimozione chirurgica del- 


le tonsille faringee ipertrofiche (adenoidi). Episodi recidivanti di 
adenoidite nel bambino possono causare infezioni ripetute dell'o- 


Esofago 
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Palato molle 


(Velo palatino) 


Rinofaringe 


Orofaringe 


vertebra 
cervicale 


Laringofaringe 


recchio, disturbi del sonno (apnee notturne), anomalie dentali, 
arresti o ritardi dell'accrescimento corporeo. Le adenoidi vengono 
asportate mediante un bisturi ricurvo, l’adenotomo, che introdot- 
to attraverso la bocca isola le adenoidi dietro il palato molle e le 
stacca dalla loro sede nella rinofaringe. . 


LARINGE 


FORMA, POSIZIONE E RAPPORTI 


La laringe è un condotto impari e mediano attraverso il 
quale avvengono sia il passaggio dell’aria, consentendo la re- 
spirazione, sia la fonazione. L'emissione di suoni è possibile 
per la presenza, all’interno della laringe, di due pieghe mu- 
scololigamentose, le pieghe vocali. 

La laringe è situata nella parte anteriore e mediana del 
collo, al davanti della faringe, al di sopra della trachea, al di 
sotto dell’osso ioide e della lingua, di cui segue tutti i movi- 
menti (Fig. 8.30). Proiettata sulla colonna vertebrale, corri- 
sponde alle vertebre cervicali dalla terza o quarta alla sesta o 
settima (C3-C7). Un piano orizzontale passante per l’incisura 


tiroidea superiore della cartilagine tiroidea incontra indietro 
la parte superiore del corpo della quarta vertebra cervicale 
(C4), mentre un piano orizzontale passante per il margine 
inferiore della cartilagine cricoidea della laringe incontra in- 
dietro la parte media o quella inferiore del corpo della sesta 
vertebra cervicale (C6) (Fig. 8.31). 

Le dimensioni medie della laringe sono circa 4 cm in al- 
tezza e 4 cm in larghezza, con un diametro anteroposteriore 
di 3,6 cm, ma possono variare molto secondo l'individuo, il 
genere e l'età. Nell’infanzia la laringe è piccola e si accresce 
rapidamente durante la pubertà, quando va incontro a modi- 
ficazioni da cui dipendono i cambiamenti del tono della voce 
che si verificano soprattutto nei maschi, nei quali avviene un 
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Figura 8.30 - Configurazione esterna della laringe, visione anteriore. 
Si osservano i rapporti dell'organo con l'osso ioide superiormente e con la 
trachea inferiormente. Nella parte sinistra della laringe sono stati asporta- 
ti la membrana tiroioidea e il legamento tiroioideo mediano per mettere 
in evidenza il muscolo aritenoideo obliquo. 
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accrescimento notevole del diametro anteroposteriore. 

La laringe ha forma di piramide triangolare con base di- 
retta in alto e apice, tronco e arrotondato, che continua con la 
trachea (cfr. Fig. 8.30). Presenta, quindi, oltre alla base e 
all’apice, tre facce e tre margini. Le tre facce sono distinte in 
una faccia posteriore e due facce anterolaterali. 


Faccia posteriore - Ha una forma convessa a causa dell’estro- 
flessione della parete anteroinferiore della faringe (Fig. 8.32). 
La sua porzione mediana si presenta sotto forma di una spor- 
genza verticale a forma di barile; nella parte più alta di questa 
sporgenza si osserva un'incisura, l’incisura interaritenoidea 
(parte intercartilaginea della rima della glottide), che rappre- 
senta la parte più posteriore dell’adito laringeo (od orifizio 
superiore della laringe). La faccia posteriore della laringe è 
ricoperta dalla tonaca mucosa della faringe, alla quale è unita 
per mezzo di uno strato di tessuto connettivo lasso. A en- 
trambi i lati della parte mediana della faccia posteriore della 
laringe si osserva una doccia longitudinale, detta recesso (o 
seno) piriforme (o doccia faringolaringea), che si dirige dalla 
bocca verso l’esofago dando passaggio, durante la deglutizio- 
ne, agli alimenti liquidi o semiliquidi (cfr. Fig. 8.29). I reces- 
si piriformi sono rivestiti dalla tonaca mucosa della faringe, 
che continua in alto con la tonaca mucosa della bocca e in 
basso con la tonaca mucosa dell'esofago. 
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Figura 8.31 - Posizione e rapporti della laringe in una sezione sagittale del collo, visione laterale. 
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Facce anterolaterali - Destra e sinistra, guardano verso l’avan- 
ti e l’esterno (cfr. Fig. 8.30). Al di sotto della cute e del tessuto 
sottocutaneo sono ricoperte da strati fasciali e muscolari. Nel 
tessuto sottocutaneo si trovano le vene giugulari anterio: 
la fascia cervicale superficiale si trovano i muscoli sottoi 
Più profondamente, sotto tutti i muscoli sottoioidei, si trova la 
ghiandola tiroide, i cui lobi (laterali) si applicano sulla parte 
laterale delle facce anterolaterali della laringe (Fig. 8.33). L'i- 
stmo della ghiandola tiroide si estende tra i due lobi al davanti 
della laringe spingendosi per lo più a sinistra della linea media- 
na e prolungandosi in alto con il lobo piramidale che continua 
con un tratto fibroso, residuo del dotto tireoglosso (di His). 


Margini - Sono distinti in margine anteriore e margini poste- 
riori destro e sinistro. Il margine anteriore, posto sulla linea 
mediana, è superficiale, essendo separato dalla cute solo dal 
tessuto connettivo fibroso che unisce i muscoli sottoioidei di 
un lato con quelli del lato opposto (© Fig. 3.258). I margini 
posteriori guardano la colonna vertebrale e lungo di essi de- 
corrono, dal basso verso l'alto, l'arteria carotide comune e, 
all’esterno di essa, il nervo vago e la vena giugulare interna. 


Base - È posta sotto e dietro la radice della lingua e contiene 
l’adito laringeo (o apertura superiore della laringe) (cfr. Fig. 
8.31). Questa apertura permette la comunicazione della la- 
ringe con la faringe e ha una forma ovoidale con asse maggio- 
re diretto in senso anteroposteriore; indietro si prolunga con 
l’incisura interaritenoidea. Le dimensioni dell’adito laringeo 
variano secondo l'età, il genere e l’individuo, così come le di- 
mensioni di tutto l’organo. Variano anche in rapporto alle 
condizioni fisiologiche, durante la deglutizione, la respirazio- 
ne o la fonazione. 
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Figura 8.32 - Laringe e trachea, visione posteriore. Dopo asportazione 
dei muscoli intrinseci della laringe, si osservano le cartilagini della laringe: 
epiglottide, che si unisce alla cartilagine tiroidea attraverso il legamento 
tiroepiglottico, tiroidea, che attraverso i corni inferiori si articola con la 
cartilagine cricoidea, aritenoidee, che poggiano sulle faccette articolari 
aritenoidee della lamina della cartilagine cricoidea, corniculate, che si 
connettono con gli apici delle cartilagini aritenoidee, e cricoidea, che, ol- 
tre ad articolarsi con le cartilagini tiroidea e aritenoidee, si unisce median- 
te il legamento cricotracheale con il primo anello tracheale. 


Apice - È rappresentato dall’orifizio inferiore arrotondato 
della laringe, che continua con la trachea. È posto sullo stesso 
piano trasversale su cui si trova l’orifizio inferiore della farin- 
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Figura 8.33 - Principali rapporti delle facce anterolaterali della laringe, visione anteriore. 
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ge e corrisponde, quindi, al corpo della settima vertebra cer- 
vicale (C7) o al disco che separa la sesta vertebra cervicale 
(C6) dalla settima (cfr. Fig. 8.31). 


VASI E NERVI 


Arterie - Sono l'arteria laringea superiore e l’arteria cricoi- 
dea, rami dell’arteria tiroidea superiore, a sua volta ramo 
dell’arteria carotide esterna; comprendono anche l’arteria la- 
ringea inferiore, con cui termina l'arteria tiroidea inferiore, 
ramo del tronco tireocervicale (Fig. 8.34). 

l'arteria laringea superiore decorre insieme con il nervo 
laringeo superiore attraverso la membrana tiroioidea, irro- 
rando la zona sopraglottica. La zona sottoglottica è invece 
vascolarizzata dall’arteria laringea inferiore che decorre nel 
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solco tra trachea ed esofago insieme con il nervo laringeo ri- 
corrente e fornisce numerosi rami che si anastomizzano con 
l’arteria laringea superiore omolaterale e, attraverso la linea 
mediana, con l’arteria laringea inferiore controlaterale. L'ar- 
teria cricoidea è un piccolo ramo che incrocia il muscolo 
cricotiroideo decorrendo vicino al margine inferiore della 
cartilagine tiroidea. 


Vene - Si versano nella vena giugulare interna attraverso la 
vena laringea superiore e nella vena brachiocefalica attra- 
verso la vena laringea inferiore. 


Linfatici - Sono divisi in due gruppi: i vasi linfatici della 
zona sopraglottica, che fanno capo ai linfonodi cervicali la- 
terali profondi (o giugulari interni), e i vasi linfatici della 
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Figura 8.34 - Vascolarizzazione e innervazione della laringe in una preparazione del collo, visione anteriore. Le due arterie carotidi comuni decorro- 
no verticalmente dall'articolazione sternoclavicolare fino al punto di mezzo tra angolo della mandibola e processo mastoideo dell'osso temporale. | due 
vasi sono separati da uno spazio occupato alla base del collo dalla trachea e, superiormente, dalla ghiandola tiroide, dalla laringe e dalla faringe. Le vene 


giugulari interne discendono nel collo esternamente e posteriormente alle art 


interne e poi lateralmente alle arterie carotidi comuni. 


8. Sistema respiratorio 


zona sottoglottica, che terminano nei linfonodi sopraclavi- 
colari e sottosternocleidomastoidei, dopo aver drenato anche 
nei linfonodi prelaringei e pretracheali. 


Nervi - Provengono dal nervo laringeo superiore e dal nervo 
laringeo ricorrente (o inferiore), rami del nervo vago (cfr. Fig. 
8.34). Il nervo laringeo superiore raccoglie la sensibilità del- 
la tonaca mucosa della laringe e fornisce rami motori per il 
muscolo cricotiroideo; il nervo laringeo ricorrente, preva- 
lentemente motore, innerva tutti gli altri muscoli della larin- 
ge. I due nervi laringei ricorrenti destro e sinistro, agendo sui 
muscoli che muovono le pieghe vocali, sono i veri responsabi- 


li della fonazione. 

Lesione dei nervi laringei ricorrenti 
IT] La lesione del nervo laringeo ricorrente destro o di quello 
sinistro determina un abbassamento della voce, mentre la lesione 
di entrambi i nervi laringei ricorrenti, destro e sinistro, provoca una 
perdita completa della fonazione. = 


ANATOMIA MICROSCOPICA 


La laringe presenta una serie di cartilagini che ne costi- 
tuiscono l’impalcatura o scheletro, le articolazioni e i lega- 
menti che uniscono tra di loro queste cartilagini, i muscoli 
che muovono le cartilagini e un rivestimento, costituito dalla 
tonaca mucosa, che tappezza tutta la cavità dell’organo. Su- 
bito sotto la tonaca mucosa si trova la membrana fibroelasti 
ca della laringe, che continua in basso con la trachea e risul- 
ta sottile in alcuni punti dell'organo, mentre si ispessisce a 
livello delle pieghe vocali. 


Cartilagini 


Le cartilagini che prendono parte alla costituzione della 
laringe sono nove: tre impari e mediane che, andando dal 
basso verso l’alto, sono la cartilagine cricoidea, la cartila- 
gine tiroidea e l’epiglottide; sei pari, tre per lato, rappresen- 
tate dalle cartilagini aritenoidee, dalle cartilagini corni- 
culate (di Santorini) e dalle cartilagini cuneiformi (di Mor- 


gagni). 
Cartilagine cricoidea 


Occupa la parte inferiore della laringe (Fig. 8.35). Ha la 
forma di anello (arco della cartilagine cricoidea) con casto- 
ne (lamina della cartilagine cricoidea), essendo più estesa 
posteriormente; su di essa poggiano tutte le altre cartilagini 
della laringe. 

Presenta una superficie interna, una superficie esterna e 
due margini, uno superiore e uno inferiore, entrambi circola- 
ri (Fig. 8.36). 


Superficie interna - Concava, è liscia e ricoperta per tutta la 
sua estensione dalla tonaca mucosa. 
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Figura 8.35 - Configurazione esterna della laringe, visione anteriore. 
Si osservano i rapporti dell'organo con l'osso ioide superiormente e con la 
trachea inferiormente. Nella parte sinistra della laringe sono stati asporta- 
ti la membrana tiroioidea e il legamento tiroioideo mediano per mettere 
in evidenza il muscolo aritenoideo obliquo. 


Superficie esterna - Convessa, è molto accidentata e presen- 
ta, in avanti, una piccola sporgenza mediana, a lato della qua- 
le si inserisce il muscolo cricotiroideo e, indietro, una cresta 
smussa, ai lato della quale si inserisce il muscolo cricoarite- 
noideo posteriore; lateralmente si osserva una piccola faccetta 
articolare (faccetta articolare tiroidea), mediante la quale la 
cartilagine cricoidea si articola con i corni inferiori della car- 
tilagine tiroidea. 


Margine inferiore - Sottile e tagliente, è in rapporto con il 
primo anello tracheale, al quale è connesso da una membra- 
na fibrosa (legamento cricotracheale). 


Margine superiore - Più spesso e meno nettamente circolare, 
nella sua parte anteriore dà inserzione al legamento cricotiroi- 
deo mediano; nella sua parte posteriore, su ciascun lato della 
linea mediana, presenta una faccetta articolare per la cartila- 
gine aritenoidea (faccetta articolare aritenoidea); sulla sua 
parte laterale si inserisce il muscolo cricoaritenoideo laterale. 


Cartilagine tiroidea 


La cartilagine tiroidea deve il suo nome a due parole gre- 
che (dvpeòg, thyreés, “scudo oblungo”, e eÎdoc, eidos, “for- 
ma”) ed è la cartilagine più grande della laringe. Ha una for- 
ma, come indicato dal nome, a scudo, composto da due lami- 
ne quadrangolari che, unite sulla linea mediana, formano un 
angolo aperto posteriormente, retto nell'uomo e ottuso nella 
donna e nel bambino (cfr. Fig. 8.30). Si trova nella parte su- 
periore della laringe, anteriormente e lateralmente, ed è co- 
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Figura 8.36 - Cartilagine cricoidea di maschio (a-c) vista in proiezione dorsale (a), laterale (b) e anteriore (e). Le aree indicate in grigio più scuro corri- 
spondono alle superfici articolari. Cartilagine cricoidea di femmina (d-f) vista in proiezione dorsale (d), laterale (e) e anteriore (f). L'anello cartilagineo 


delimita una cavità che, in confronto con la laringe maschile, risulta più arrotondata. 


stituita da una faccia anteriore, una faccia posteriore e quattro 
margini, distinti in superiore, inferiore e posteriori (Fig. 8.37). 


Faccia anteriore - Presenta, sulla linea mediana, una spor- 
genza, la prominenza laringea, formata dall'unione delle 
sue due metà laterali, meglio conosciuta come pomo d'Ada- 
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mo, che è molto più pronunziato nell'uomo rispetto alla don- 
na. A lato della linea mediana, da entrambe le parti, è presen- 
te una superficie piana, quadrilatera, più estesa in larghezza 
che in altezza, la lamina, destra e sinistra. Questa superficie 
è divisa in due parti disuguali da una linea obliqua diretta 
dal basso verso l’alto e dal dietro in avanti che presenta, in 
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Figura 8.37 - Cartilagine tiroidea di maschio (a-c) vista in proiezione anteriore (a), laterale (b) e superiore (c). Cartilagine tiroidea di femmina (d-f) in 
proiezione anteriore (d), laterale (e) e superiore (f). In confronto con la laringe maschile, si possono rilevare numerose differenze nella conformazione 
della cartilagine tiroidea. In particolare, l'angolo che le due lamine, destra e sinistra, della cartilagine tiroidea formano incontrandosi nella prominenza 


laringea risulta molto più ampio nella femmina che nel maschio. 
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prossimità delle sue estremità, due piccoli tubercoli, il tuber- 
colo tiroideo superiore e il tubercolo tiroideo inferiore. 
Sulla parte posteriore della lamina si trovano i muscoli ster- 
notiroideo e costrittore inferiore della faringe; sulla parte an- 
teriore, più estesa, si trova il muscolo tiroioideo. 


Faccia posteriore - Presenta sulla linea mediana, di contro 
rispetto alla faccia anteriore, un angolo rientrante che dà in- 
serzione, in alto, alla cartilagine epiglottide e alle pieghe vesti- 
bolari (o ventricolari) e, più in basso, alle pieghe (o corde) 
vocali e ai muscoli tiroaritenoidei. A lato della linea mediana 
si osserva una superficie quadrilatera, piana o leggermente 
concava, corrispondente a una parte dei ventricoli laringei. 


Margine superiore - Presenta tre incisure: un’incisura media- 
na, l’incisura tiroidea superiore, sovrastante la prominenza 
laringea e due incisure laterali, l'una destra e l’altra sinistra, 
corrispondenti alle parti più esterne del margine superiore. 


Margine inferiore - Leggermente sinuoso, corrisponde alla 
circonferenza superiore della cartilagine cricoidea, alla quale 
è unito dal legamento cricotiroideo mediano. 


Margini posteriori - Diretti verticalmente, arrotondati e 
smussi, danno attacco, a destra e a sinistra, alla fascia farin- 
gobasilare e ai muscoli costrittore medio della faringe, palato- 
faringeo e stilofaringeo. Questi margini si prolungano in alto 
e in basso in due formazioni conoidi, designate con il nome di 
corni superiori e inferiori. I corni superiori sono connessi 
all’osso ioide attraverso un cordone fibroso, il legamento tiro- 
ioideo laterale; i corni inferiori presentano faccette articolari 
che si uniscono alle faccette articolari tiroidee che si trovano 
sulle porzioni laterali della cartilagine cricoidea. 


Cartilagine epiglottide 


È posta sulla linea mediana al davanti dell’adito laringeo, 
sul quale essa si abbassa durante la deglutizione (cfr. Fig. 
8.32). Ha una forma ovalare assimilabile a quella di una foglia, 
che inferiormente si prolunga in un peduncolo (o apice) che 
continua con il picciolo dell’epiglottide unito, per mezzo di 
un legamento (legamento tiroepiglottico), alla faccia interna 
della prominenza laringea, subito al di sotto dell’incisura tiroi- 
dea superiore. Presenta due estremità, due facce e due margini. 


remità superiore - Libera, è arrotondata a semicerchio e 
Est iti bi tondat: hi 
presenta sulla linea mediana una leggera incisura. 


Estremità inferiore (o apice) - Più o meno sottile, è nascosta- 
nello spessore delle parti molli ed è fissata nell'angolo della 
cartilagine tiroidea, immediatamente al di sopra dell’inser- 
zione delle pieghe vocali. 


Faccia anteriore - Rivolta verso la radice della lingua, è con- 
cava dall’alto al basso e convessa trasversalmente; la porzione 
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Figura 8.38 - Conformazione della cartilagine epiglottide e caratteri- 
stiche delle sue superfici dorsale (a) e ventrale (b). La superficie dorsale 
della cartilagine appare scavata da piccole nicchie che accolgono lobuli 
ghiandolari. 


più superiore, libera, è ricoperta dalla tonaca mucosa che si 
porta fin sulla lingua, dove va a formare le pieghe glossoepi- 
glottiche mediana e laterali. Al di sotto di questa porzione li- 
bera, la faccia anteriore dell’epiglottide entra in rapporto, con 
l’interposizione di un voluminoso ammasso di tessuto adipo- 
so, il corpo adiposo preepiglottico, con losso ioide e con la 
membrana tiroioidea. 


Faccia posteriore - È, al contrario di quella anteriore, con- 
vessa dall’alto verso il basso e concava trasversalmente. È ri- 
volta verso la faringe e ricoperta da tonaca mucosa liscia nel- 
la sua porzione mediana e crivellata di piccoli fori, gli orifizi 
delle numerose ghiandole laringee, nelle sue porzioni latera- 
li (Fig. 8.38). 


Margini - Destro e sinistro, sono convessi verso l'esterno e 
danno origine a due prolungamenti, la piega glossoepiglot- 
tica laterale (o faringoepiglottica) e la piega ariepiglottica, 
che terminano, rispettivamente, sulla parete laterale della 
faringe e sul margine laterale della cartilagine aritenoidea. 


Allo stato di riposo della laringe (quando non si parla né 
si deglutisce) la cartilagine epiglottide è diretta obliquamente 
dal basso verso l’alto e dall’avanti all'indietro (cfr. Fig. 8.31). 


Cartilagini aritenoidee 


Le cartilagini aritenoidee sono poste sulla parte superiore 
e posteriore della cartilagine cricoidea (cfr. Fig. 8.34). Hanno 
forma di piramide triangolare con asse maggiore verticale. 


Base e apice - La base della cartilagine aritenoidea si arti- 
cola con il margine superiore della cartilagine cricoidea e la 
sua faccetta articolare; anteriormente e posteriormente, pre- 
senta un prolungamento che, rispettivamente, forma, in avan- 
ti, il processo vocale e, indietro e in fuori, il processo musco- 
lare (Fig. 8.39), che dà inserzione ai muscoli cricoaritenoideo 
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Figura 8.39 - Cartilagine aritenoidea destra di maschio in proiezione laterale (a), mediale (b), posteriore (c) e inferiore (d). 


posteriore e cricoaritenoideo laterale. L’apice della cartilagi- 
ne aritenoidea, diretto in alto, si inclina leggermente all’in- 
terno verso quello controlaterale; è sormontato dalla cartila- 
gine corniculata, che gli aderisce saldamente (cfr. Fig. 8.35). 
L’apice della cartilagine aritenoidea e il processo vocale sono 
costituiti da cartilagine elastica, mentre le restanti parti delle 
cartilagini aritenoidee sono formate da cartilagine ialina. 


Facce - Sono distinte in mediale, posteriore e anterolaterale. 
La faccia mediale, piana, è ricoperta dalla tonaca mucosa e 
limita, con quella controlaterale, uno spazio a cui si da il no- 
me di glottide intercartilaginea (parte intercartilaginea del- 
la rima della glottide). La faccia posteriore, concava, corri- 
sponde ai muscoli aritenoideo trasverso e aritenoideo obli- 
quo. La faccia anterolaterale presenta due fossette, una su- 
periore e una inferiore, su cui si inseriscono, rispettivamente, 
la piega vestibolare (fossa triangolare) e il muscolo tiroarite- 
noideo (fossa oblunga). 
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Figura 8.40 - Cartilagini corniculate e cuneiformi. Le cartilagini arite- 
noidee, a cui sono connesse le cartilagini corniculate, sono poste nella 
parte superiore e posteriore della laringe. Le cartilagini cuneiformi, paral- 
lele al margine anteriore delle cartilagini aritenoidee, sono considerate 
frammenti distaccati della cartilagine epiglottide che decorrono nello 
spessore della membrana quadrangolare. 


Margini - Sono distinti in anteriore, posteriore ed esterno 
e su quest’ultimo si inserisce il muscolo tiroaritenoideo. 


Cartilagini corniculate 


Note anche come cartilagini di Santorini, le cartilagini 
corniculate sono due piccoli coni cartilaginei con apici incur- 
vati a uncino in direzione mediale e posteriore, che si connet- 
tono attraverso le basi con gli apici tronchi delle cartilagini 
aritenoidee. Vengono considerate porzioni di cartilagini ari- 
tenoidee resesi indipendenti (Fig. 8.40). 


Cartilagini cuneiformi 


Dette anche cartilagini di Wrisberg, le cartilagini cunei- 
formi non sono costanti e, se presenti, mostrano variazioni di 
dimensione interindividuali molto estese. Sia la cartilagine 
cuneiforme destra sia quella sinistra si trovano situate nello 
spessore della piega ariepiglottica. Hanno forma di piccolo 
cilindro appiattito in senso trasversale a guisa di cuneo, in 
cui l’estremità superiore, rigonfia e arrotondata, sporge sul 
margine libero della piega ariepiglottica, anteriormente ri- 
spetto alla corrispondente cartilagine corniculata, mentre 
l'estremità inferiore, più sottile e affilata, si perde nello spes- 
sore della stessa piega mucosa a livello del margine aderente 
della piega vestibolare (cfr. Fig. 8.40). 


Articolazioni e legamenti 


Le articolazioni della laringe possono essere suddivise in 
articolazioni estrinseche, attraverso le quali, per mezzo di le- 
gamenti (estrinseci), le cartilagini principali della laringe so- 
no unite a organi vicini, e articolazioni intrinseche, in cui le 
cartilagini delle laringe sono unite tra loro attraverso faccette 
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articolari o attraverso legamenti (intrinseci) se sprovviste di 

superfici articolari. 
Le articolazioni intrinseche sono le vere articolazioni 

della laringe e comprendono: 

e articolazione della cartilagine cricoidea con la cartilagi- 
ne tiroidea (articolazione cricotiroidea) 

e l’articolazione della cartilagine cricoidea con le cartilagi- 
ni aritenoidee (articolazioni cricoaritenoidee) 

e learticolazioni delle cartilagini corniculate con le cartila- 
gini aritenoidee (articolazioni aricorniculate). 


Le articolazioni estrinseche della laringe comprendono 
l’unione della cartilagine tiroidea con l’osso ioide e quella del- 
la cartilagine cricoidea con la trachea. 

Le cartilagini della laringe sono inoltre interconnesse da 
membrane elastiche. 


Articolazione cricotiroidea 


L'articolazione cricotiroidea è un'articolazione pari, classi- 
ficabile tra le articolazioni piane o artrodie, le cui superfici 
articolari sono costituite da faccette articolari piane, arroton- 
date, che occupano sulla cartilagine tiroidea l'estremità infe- 
riore dei corni inferiori e sulla cartilagine cricoidea le parti 
laterali della superficie esterna della lamina (faccette artico- 
lari tiroide) (Fig. 8.41). La capsula dell’articolazione cri- 
cotiroidea è rinforzata, anteriormente e posteriormente, dai 
legamenti ceratocricoidei anteriore e posteriore, che di- 
scendono dal corno inferiore della cartilagine tiroidea alla 
cartilagine cricoidea (cfr. Fig. 8.32). Inoltre, è presente il le- 
gamento cricotiroideo mediano (o membrana cricotiroi- 
dea), a forma di triangolo, tra il margine superiore della car- 
tilagine cricoidea e la parte media del margine inferiore della 
cartilagine tiroidea (cfr. Figg. 8.30 e 8.41). 


Movimenti - Attraverso le articolazioni cricotiroidee 

avvengono movimenti di inclinazione in avanti e in- 
dietro della cartilagine tiroidea attorno a un asse trasversale 
passante per le faccette articolari tiroidee della cartilagine 
cricoidea. Viceversa, se rimane fissa la cartilagine tiroidea, la 
lamina della cartilagine cricoidea viene spinta posteriormen- 
te, mentre l’arco della cartilagine cricoidea si avvicina al mar- 
gine inferiore della cartilagine tiroidea. n 


Articolazione cricoaritenoidea 


L'articolazione cricoaritenoidea è un'articolazione pari, 
del tipo delle articolazioni piane o artrodie, che regola l’aper- 
tura e la chiusura della glottide (Fig. 8.42; cfr. Fig. 8.32). Le 
superfici articolari sono date da una faccetta ellittica posta 
sul margine superiore della cartilagine cricoidea (faccetta 
articolare aritenoidea), un poco all’esterno della linea me- 
diana, oblunga e con asse maggiore diretto obliquamente 
dall’alto al basso e dall’interno verso l’esterno, e da una fac- 
cetta articolare posta sulla cartilagine aritenoidea (faccetta 
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Figura 8.41 - Principali mezzi di unione delle cartilagini laringee, vi- 
sione laterale sinistra. Si vedono inoltre le connessioni e i rapporti della 
laringe con l'osso ioide (in alto) e con la trachea (in basso). 


articolare cricoidea), anch'essa oblunga, ma con asse mag- 
giore esattamente perpendicolare a quello della faccetta arti- 
colare aritenoidea. Le due faccette articolari, in ogni lato, so- 
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Figura 8.42 - Sezione sagittale mediana della laringe. Si osservano i 
vari elementi cartilaginei articolati tra di loro per contiguità e uniti a di- 
stanza tramite legamenti. Qui sono mostrati il legamento tiroepiglottico 
e il legamento ioepiglottico, che connette la cartilagine epiglottide della 
laringe all'osso ioide, contribuendo al ritorno dell'epiglottide dopo la 
deglutizione. 
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no tenute insieme da un legamento capsulare, il legamento 
cricoaritenoideo. 


Movimenti - Attraverso le articolazioni cricoarite- 

noidee avvengono movimenti di scivolamento delle 
cartilagini aritenoidee sulla cartilagine cricoidea, che così si 
inclinano in avanti, indietro e lateralmente ruotando intorno 
al loro asse verticale. Questa mobilità delle cartilagini arite- 
noidee ha importanza nel meccanismo della fonazione, rego- 
lando l’apertura della rima della glottide e il grado di tensione 
dei legamenti vocali. n 


Articolazione aricorniculata 


L'articolazione aricorniculata è un'articolazione pari, classi- 
ficabile come articolazione piana o artrodia, in cui la cartilagi- 
ne aritenoidea è unita alla cartilagine corniculata. La faccetta 
articolare superiore, convessa, occupa l’apice della cartilagine 
aritenoidea, mentre quella inferiore, concava, occupa la base 
della cartilagine corniculata. La capsula articolare che riunisce 
le due cartilagini è abbastanza lassa nel bambino, diventa sem- 
pre più robusta nell'adulto, finché nell'anziano i due segmenti 
cartilaginei sono quasi sempre fusi insieme (cfr. Fig. 8.32). 


Legamenti intrinseci 


1 legamenti intrinseci sono rappresentati dal legamento 
tiroepiglottico e dal legamento cricofaringeo. 
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Legamento tiroepiglottico 


Il legamento tiroepiglottico fissa il picciolo della cartilagi- 
ne epiglottide all'angolo diedro della cartilagine tiroidea; è 
elastico, impari e mediano e mantiene diritta la cartilagine 
epiglottide al di sopra del vestibolo laringeo (cfr. Figg. 8.32 e 
8.42). 


Legamento cricofaringeo 


Il legamento cricofaringeo, noto anche come legamento 
cricocorniculato, giugale o iugale, ha inizio dalla parte media- 
na del margine superiore della lamina della cartilagine cri- 
coidea rivestita dalla tonaca mucosa della faringe, si estende 
nell'intervallo fra le due cartilagini aritenoidee e si biforca 
raggiungendo l’apice della cartilagine corniculata. 


Legamenti estrinseci 


I legamenti estrinseci connettono la laringe all'osso ioide, 
al primo anello tracheale, alla lingua e alla faringe. 


Legamenti tiroioidei 


L’unione della cartilagine tiroidea con l’osso ioide è data, 
nella parte mediana, dal legamento tiroioideo mediano, e, 
ai lati, da due strutture cordoniformi, i legamenti tiroioidei 
laterali (Fig. 8.43). I legamenti tiroioidei mediano e laterali 
sono ispessimenti della membrana tiroioidea che ha forma 
quadrangolare e si distacca in basso dal margine superiore 
della cartilagine tiroidea. Portandosi in alto, passa dietro 
l’osso ioide inserendosi sul suo margine posteriore e sul mar- 
gine posteriore dei corni maggiori (o grandi corna) dell’osso 
ioide stesso. All’esterno, i margini laterali del legamento ti- 
roioideo mediano arrivano a contatto con i legamenti tiroio- 
idei laterali e si uniscono a essi. Il legamento tiroioideo me- 


della cartilagine 


tiroidea diano è attraversato lateralmente dal ramo interno del nervo 


laringeo superiore e dai vasi laringei superiori (cfr. Fig. 
8.41). 
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Legamento cricotracheale 


L'unione della cartilagine cricoidea con la trachea avviene 
attraverso il legamento cricotracheale, una membrana fibroe- 
lastica che, per la sua struttura, ricorda quella che unisce i 
diversi anelli tracheali l’uno con l’altro (cfr. Figg. 8.30 e 8.41) 
Si estende dal margine inferiore dell’arco della cartilagine 
cricoidea al margine superiore del primo anello tracheale ed 
è rinforzata nella sua parte anteriore da un piccolo cordone 
impari e mediano che discende dalla cartilagine cricoidea 
sulla trachea. 
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Legamento ioepiglottico 


Il legamento ioepiglottico è una lamina fibroelastica tra 
il corpo dell’osso ioide e la faccia anteriore della cartilagi- 
ne epiglottide (cfr. Fig. 8.42); favorisce il ritorno della car- 
tilagine epiglottide alla posizione di riposo dopo la deglu- 
tizione. 


Figura 8.43 - Cartilagine tiroidea della laringe e legamenti che la 
connettono all'osso ioide (membrana tiroioidea, legamenti tiroioidei me- 
diano e laterali), e legamento cricotiroideo mediano dell'articolazione cri- 
cotiroidea, dopo asportazione dei muscoli sottoioidei. Il muscolo cricoti- 
roideo contraendosi tende ad allungare il legamento vocale ed è perciò 
denominato anche muscolo tensore delle corde vocali. 
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Legamenti glossoepiglottico e faringoepiglottico 


Il legamento glossoepiglottico, anch'esso di natura fibroe- 
lastica, si estende dalla parte posteriore del dorso della lingua 
(o base della lingua) all’epiglottide, sollevando la piega glosso- 
epiglottica mediana. Il legamento faringoepiglottico è teso tra 
parete della faringe e base della lingua da una parte e margi- 
ne laterale della cartilagine epiglottide dall’altra e corrispon- 
de alla piega glossoepiglottica laterale (© Fig. 7.24). 


Membrane fibroelastiche 


Al di sotto della tonaca mucosa si estendono le membrane 
fibroelastiche della laringe che comprendono la membrana 
quadrangolare e il cono elastico. 


Membrana quadrangolare 


Pari, la membrana quadrangolare si estende dal margine 
laterale dell’epiglottide alla faccia mediale delle cartilagini 
aritenoidea e corniculata (Fig. 8.44). Il margine superiore di 
ogni membrana quadrangolare forma il legamento ariepi- 
glottico che solleva la piega ariepiglottica, mentre il margi- 
ne inferiore forma il legamento vestibolare (o ventricolare) 
che rappresenta l’ispessimento corrispondente alla piega ve- 
stibolare (o ventricolare), chiamata anche corda vocale falsa. 

Nella parte media della laringe la membrana fibroelastica 
delimita due diverticoli, uno a destra e uno a sinistra, rico- 
perti dalla tonaca mucosa, i ventricoli laringei (di Morgagni) 
(Fig. 8.45). 


Cono elastico 


Il cono elastico si trova nella parte inferiore della laringe. Si 
inserisce sulla circonferenza superiore dell’arco della cartilagi- 
ne cricoidea, a destra e a sinistra, e risale verso l’alto restringen- 
dosi a cono e terminando con un margine libero. I due margini 
liberi, destro e sinistro convergono verso la linea mediana e si 
fissano anteriormente alla faccia interna della cartilagine ti- 
roidea, sotto l’incisura tiroidea superiore, e posteriormente ai 
processi vocali delle cartilagini aritenoidee (Fig. 8.46). Il mar- 
gine libero, ispessito, del cono elastico prende il nome di lega- 
mento vocale, che, insieme con il muscolo vocale, costituisce 
la piega vocale (o corda vocale vera), la quale può modificare 
la sua lunghezza, essendo di natura muscoloelastica. 


Muscoli 


I muscoli della laringe si dividono, come i legamenti, in 
muscoli estrinseci e intrinseci. Sono tutti muscoli striati 
volontari. 


Muscoli estrinseci 


I muscoli estrinseci della laringe si inseriscono alle carti- 
lagini della laringe e alle ossa od organi vicini. Contraendosi 
imprimono alla laringe dei movimenti d’insieme. Si tratta dei 
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Figura 8.44 - Membrana quadrangolare e cono elastico in una sezio- 
ne sagittale mediana della laringe. 


muscoli sternotiroideo e tiroioideo (© Cap. 3, $ Muscolo 
sottoioidei), costrittore inferiore della faringe e stilofarin- 
geo (© Cap. 7, $ Faringe). 


Muscolo sternotiroideo - Si estende dalla faccia posteriore 
dello sterno e della prima cartilagine costale alla linea obli- 
qua della cartilagine tiroidea (Fig. 8.47). 
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Figura 8.45 - Visione posteriore della laringe dopo aver sezionato i 
muscoli aritenoidei e la cartilagine cricoidea. Nella metà destra, asportata 
la mucosa, appaiono la membrana quadrangolare con il legamento vesti- 
bolare e il cono elastico con il legamento vocale. 
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Cartilagine tiroidea 


Legamento vocale 


Cono elastico 


Cartilagine aritenoidea 


Legamento 
cricoaritenoideo 
Cartilagine corniculata 


Muscolo tiroioideo - Dal margine inferiore del corpo dell’os- 
so ioide raggiunge la linea obliqua della cartilagine tiroidea 
sopra l'inserzione del muscolo sternotiroideo (cfr. Fig. 8.47). 


Muscolo costrittore inferiore della faringe - Dalla linea 
obliqua della cartilagine tiroidea (parte tirofaringea o musco- 
lo tirofaringeo) e dalla cartilagine cricoidea (parte cricofarin- 
gea o muscolo cricofaringeo) raggiunge la parete posteriore 
della faringe andando a fissarsi sul rafe faringeo (Fig. 8.48). 


Muscolo stilofaringeo - Si inserisce al processo stiloideo 
dell’osso temporale e raggiunge la parete laterale della farin- 
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Figura 8.47 - Muscoli sottoioidei, visione laterale sinistra. La prominen- 
za laringea, o pomo d'Adamo, è la parte più sporgente dell'angolo forma- 
to sulla linea mediana dalle due lamine, destra e sinistra, della cartilagine 
tiroidea. Il muscolo sternotiroideo è situato profondamente al muscolo 
sternoioideo e unisce lo sterno alla laringe. Il muscolo tiroioideo è la con- 
tinuazione verso l'alto del muscolo sternotiroideo e, situato profonda- 
mente al muscolo sternoioideo, raggiunge l'osso ioide. 
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Figura 8.46 - Cono elasti- 
co, in una visione superiore 
della laringe. 


ge, fissandosi con alcuni fasci anche al margine laterale della 
cartilagine epiglottide, al margine superiore della cartilagine 
tiroidea, al margine superiore della cartilagine cricoidea e alla 
fascia faringobasilare (Fig. 8.49). 


Muscoli intrinseci 


Le inserzioni dei muscoli intrinseci della laringe sono tut- 
te sulla laringe, a cui imprimono movimenti parziali oltre a 
muovere i vari segmenti cartilaginei. Sono in numero di 13: 
uno impari, il muscolo aritenoideo trasverso e sei pari, i 
muscoli aritenoideo obliquo, cricotiroideo, cricoaritenoi- 
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- A livello della giunzione faringoesofagea sono presenti 
li minore resistenza della parete: il triangolo di Laimer, tra la 
parte cricofaringea del muscolo costrittore inferiore della faringe, in alto, 
e due fasci di muscolatura longitudinale dell'esofago che s'inseriscono ai 
lati della cartilagine cricoidea della laringe, in basso; il triangolo di Killian, 
tra le parti tirofaringea e cricofaringea del muscolo costrittore inferiore 
della faringe. 
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Figura 8.49 - Muscoli della laringe, Triangolo di Kilian 


visione posteriore. 


deo posteriore, cricoaritenoideo laterale, tiroaritenoideo 
e ariepiglottico. I muscoli aritenoideo trasverso e aritenoi- 
deo obliquo costituiscono nel loro insieme il muscolo ariari- 
tenoideo (o interaritenoideo). 


Muscolo ariaritenoideo - Situato posteriormente alle carti- 
lagini aritenoidee (Fig. 8.50), è suddivisibile in una parte su- 
perficiale con direzione obliqua (muscolo aritenoideo obli- 
quo) e una parte profonda con direzione trasversale (muscolo 
aritenoideo trasverso). 


* Inserzioni: il muscolo aritenoideo obliquo, pari, ha origine dal 

processo muscolare della cartilagine aritenoidea di un lato e si in- 
serisce all’apice della cartilagine aritenoidea controlaterale, unen- 
dosi in parte al muscolo ariepiglottico. I fasci sottilissimi dei due 
muscoli si incrociano sulla linea mediana all’interno della piega 
interaritenoidea. 
Il muscolo aritenoideo trasverso, impari, più voluminoso rispetto 
al muscolo aritenoideo obliquo, è teso tra i margini laterali delle 
cartilagini aritenoidee. Il suo margine inferiore si trova a ridosso 
del margine superiore della cartilagine cricoidea senza aderirvi e 
sulla linea mediana i suoi fasci formano un vero e proprio rafe che 
rinforza un ispessimento della membrana fibroelastica della larin- 
ge, il legamento cricofaringeo. 

* Azione: concorre insieme con il muscolo ariepiglottico, detto an- 
che parte ariepiglottica del muscolo aritenoideo obliquo (cfr. Fig. 
8.50), al restringimento dell’adito laringeo, avvicinando le due car- 
tilagini aritenoidee. È quindi un muscolo costrittore della glottide. 


Muscolo cricotiroideo - Di forma triangolare, pari, è posto 
nella parte anteroinferiore della laringe a lato della linea me- 
diana e di esso si distinguono una parte retta e una parte 
obliqua (Fig. 8.51; cfr. Fig. 8.42). 


* Inserzioni: si inserisce con il suo apice sulla faccia anteriore del- 
la cartilagine cricoidea, da dove le sue fibre si portano in alto e 
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lateralmente, irradiandosi a ventaglio per raggiungere la cartila- 
gine tiroidea; le fibre più esterne si estendono fino ai corni infe- 
riori della cartilagine tiroidea. 

+ Azione: produce un movimento di allungamento della glottide e 
delle due pieghe vocali; difatti, se prende punto fisso sulla cartila- 
gine tiroidea solleva e spinge indietro l’arco della cartilagine cricoi- 
dea con le sovrastanti cartilagini aritenoidee (parte obliqua); se 
prende punto fisso sulla cartilagine cricoidea porta in basso e in 
avanti la cartilagine tiroidea (parte retta). È dunque un muscolo 
che interviene nella fonazione e, per la sua azione, viene chiamato 
anche muscolo tensore delle corde vocali. 
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Figura 8.50 - Muscoli intrinseci della laringe, visione posteriore. Le 
cartilagini aritenoidi danno attacco a tutti i muscoli intrinseci della laringe 
con l'eccezione dei muscoli cricotiroidei. 
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Figura 8.51 - Muscolo cricotiroideo, visione laterale sinistra. Si apprez- 
zano distintamente le parti retta (mediale) e obliqua (laterale) che forma- 
noil muscolo. 


Muscolo cricoaritenoideo posteriore - È un muscolo pari, 
di forma triangolare, posto nella parte posteroinferiore della 
laringe. È il più robusto tra i muscoli della laringe (Fig. 8.52). 
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Figura 8.52 - Muscoli cricoaritenoidei. a, Visione posteriore della larin- 
ge in cui si osserva il muscolo cricoaritenoideo posteriore, b, Proiezione 
posterolaterale. È stata asportata la cartilagine epiglottide e sezionata la 
lamina destra della cartilagine tiroidea. Si osservano il cono elastico e il 
legamento vocale, che insieme con il muscolo vocale costituisce la piega 
vocale, o corda vocale vera, tesa dalla faccia interna della cartilagine tiroi- 
dea, subito sotto l'incisura, al processo vocale della cartilagine aritenoi- 
dea. c, La proiezione laterale sinistra consente di osservare anche la carat- 
teristica disposizione del muscolo cricoaritenoideo laterale. 
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* Inserzioni: la base si trova sulla cartilagine cricoidea, l'apice è si- 
tuato sulla cartilagine aritenoidea. Lo strato superficiale del mu- 
scolo cricoaritenoideo posteriore si stacca dalla cresta mediana 
posteriore della cartilagine cricoidea e si porta al margine laterale 
della cartilagine aritenoidea; lo strato più profondo origina invece 
dalla fossa laterale della faccia posteriore della cartilagine cricoidea 
e, portandosi in alto e all’esterno, si inserisce sul processo musco- 
lare della cartilagine aritenoidea. 

* Azione: prendendo punto fisso sulla cartilagine cricoidea, i due 
muscoli cricoaritenoidei posteriori agiscono sui processi muscolari 
delle cartilagini aritenoidee, portandoli in basso e all’interno. Con- 
temporaneamente, le pieghe vocali si spostano in senso opposto, 
cioè verso l’alto e verso l'esterno, allontanandosi dal piano mediano 
e allargando la rima della glottide. Il muscolo cricoaritenoideo po- 
steriore è quindi un muscolo dilatatore della glottide. 


Muscolo cricoaritenoideo laterale - Di forma quadrilatera, 

è un muscolo pari situato lateralmente al cono elastico, co- 

perto dalla lamina della cartilagine tiroidea (cfr. Fig. 8.52 b). 

* Inserzioni: prende origine dalla parte laterale del margine supe- 
riore della cartilagine cricoidea e si porta obliquamente indietro e 
in alto per terminare sul processo muscolare (o apofisi esterna) del- 
la cartilagine aritenoidea. 

* Azione: i due muscoli, contraendosi, portano in avanti e all’esterno 
i processi muscolari delle cartilagini aritenoidee; contemporanea- 
mente, i processi vocali delle cartilagini aritenoidee si spostano 
all’interno, per cui le pieghe vocali, che si inseriscono sui processi 
vocali, si avvicinano e restringono la rima della glottide. Il musco- 
lo cricoaritenoideo laterale ha azione antagonista nei confronti del 
muscolo cricoaritenoideo posteriore e agisce quindi come muscolo 
costrittore della glottide. 
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Muscolo tiroaritenoideo - Ha forma quadrilatera ed è un 
muscolo pari il cui spessore è sottilissimo in alto e molto 
maggiore in basso (Fig. 8.53). 

Il piano interno (o profondo) occupa lo spessore della pie- 
ga vocale costituendo il muscolo vocale, che rappresenta il 
fascio mediale del muscolo tiroaritenoideo e si inserisce sull’a- 
pice e ai margini del processo vocale, oltre che su una piccola 
fossetta che si trova alla base della cartilagine aritenoidea 
(cfr. Fig. 8.53). 

Il piano medio (o intermedio) è formato da fibre con di- 
versa direzione che si inseriscono sull’incisura tiroidea supe- 
riore e si irradiano sul margine laterale della faccia anteriore 
della cartilagine epiglottide (parte tiroepiglottica del mu- 
scolo tiroaritenoideo o muscolo tiroepiglottico), sulla piega 
ariepiglottica e sul margine laterale della cartilagine aritenoi- 
dea (cfr. Fig. 8.53). 

Il piano esterno (0 superficiale; fascio laterale del muscolo 
aritenoideo) è posto all’esterno del piano intermedio ed è po- 
co sviluppato nell'uomo, dove si osservano fibre che si intrec- 
ciano con quelle del piano intermedio per poi inserirsi sul 
processo muscolare della cartilagine aritenoidea (cosiddetto 
muscolo di Santorini) (cfr. Fig. 8.53). 


* Inserzioni: origina dai due terzi inferiori dell’incisura tiroidea su- 
periore. Di qui le fibre si dirigono indietro, intrecciandosi e sovrap- 
ponendosi per circondare in senso trasversale e in senso verticale 
quasi tutto la circonferenza laringea. 

+ Azione: contraendosi isometricamente, il muscolo tiroaritenoideo 
‘aumenta la tensione delle corde vocali; ciononostante risulta essere un 
muscolo costrittore della glottide e ha azione di muscolo fonatore. 


Muscolo ariepiglottico - Spesso poco visibile, si estende sul- 
la parte superiore delle pieghe ariepiglottiche ed è considerato 
la continuazione verso l’alto del muscolo tiroaritenoideo o la 
parte ariepiglottica del muscolo aritenoideo obliquo (cfr. 
Fig. 8.50). 


* Inserzioni: origina infatti, oltre che dalla parte superiore del mar- 
gine laterale della cartilagine aritenoidea, anche dal muscolo arite- 
noideo obliquo. Si tratta di un muscolo piccolo che si porta in avan- 
ti e in alto per terminare in parte nella piega ariepiglottica in parte 
ai lati della cartilagine epiglottide. È rinforzato dalle fibre superfi- 
ciali dei muscoli aritenoidei obliqui che incrociano la parte supe- 
riore della cartilagine aritenoidea. 

* Azione: restringe l’adito laringeo; prendendo punto fisso sulla car- 
tilagine aritenoidea, può portare la cartilagine epiglottide in basso 
e indietro ed è quindi chiamato anche muscolo abbassatore poste- 
riore della cartilagine epiglottide. 


Configurazione interna 


La laringe appare allargata nella sua parte superiore e in 
quella inferiore; nella parte media presenta invece una por- 
zione ristretta, chiamata glottide (Fig. 8.54). Topografica- 
mente può quindi essere suddivisa in una zona sopraglotti- 
ca, superiore, una zona glottica, media, e una zona sotto- 
glottica, inferiore. 


269 


Como maggiore 
dell'osso ioide 


Legamento tiroioideo 
laterale 


Cartilagine triticea 


Legamento 
ioepiglottico 


Osso ioide 
Cartilagine epiglottide 


Legamento tiroioideo 
mediano 


Como superiore 


M. tiroaritenoideo: 
parte tiroepiglottica — 
(M. tiroepiglottico) 
fascio laterale - —_@ 
Legamento _7 


tiroepiglottico 
Legamento vestibolare 


Cartilagine tiroidea 


Cartilagine corniculata 
Cartilagine aritenoidea 
Legamento vocale 


Articolazione 
cricoaritenoidea 


M. cricoaritenoideo 
laterale 


Cartilagine cricoidea 


M. vocale 
(fascio mediale 
del m. tiroaritenoideo) 


M. cricotiroideo 


Cartilagini tracheali Trachea 


(Anelli cartilaginei) 
Parete membranosa 
della trachea 


Figura 8.53 - Muscolo tiroaritenoideo, sezione sagittale mediana della 
laringe. Si osservano il muscolo vocale, il muscolo cricoaritenoideo latera- 
le, il muscolo cricotiroideo e il muscolo tiroaritenoideo. 


Zona sopraglottica 


Alla zona sopraglottica si perviene attraverso un orifizio 
ellittico, l’adito laringeo (o apertura superiore della laringe), 
le cui dimensioni e forma variano con l'età e il genere, ma 
anche in rapporto con i movimenti della respirazione, della 
fonazione e della deglutizione 

L'adito laringeo è delimitato anteriormente dal margine 
libero della cartilagine epiglottide e lateralmente e posterior- 
mente dalle pieghe ariepiglottiche della tonaca mucosa, che 
sono sollevate posteriormente dai tubercoli cuneiforme e 
corniculato corrispondenti alle cartilagini cuneiforme e cor- 
niculata (Fig. 8.55). 

La zona sopraglottica (o vestibolo laringeo) è una cavità 
ovale più larga in avanti che indietro, compresa fra l’adito 
laringeo e la rima del vestibolo che si trova tra le pieghe 
vestibolari (o ventricolari). È costituita da quattro pareti: an- 
teriore, posteriore e laterali. 


Parete anteriore (o epiglottica) - È data dall’epiglottide 
(cfr. Fig. 8.54) e risulta molto larga in alto e sottilissima 
in basso. È concava trasversalmente e presenta una con- 
vessità inferiore, dove si trova un piccolo ammasso di tes- 
suto adiposo che si deposita tra la cartilagine epiglottide e 
la tonaca mucosa. Quando la tonaca mucosa è sollevata da 
questo ammasso adiposo dà luogo, al di sopra delle pieghe 
vestibolari, a una specie di sporgenza, detta cercine epi- 
glottico. 


della cartilagine tiroidea 
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Figura 8.55 - Configurazione interna della laringe in una sezione sa- 
gittale mediana. Si osserva la cavità della laringe, che nella sua parte me- 
dia si presenta come una fessura sagittale per la presenza, in ciascun lato, 
di due rilievi orizzontali diretti anteroposteriormente, le pieghe vestibola- 
ri in alto e quelle vocali in basso. 
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Figura 8.54 - Configurazione interna del 
a, Sezione frontale della laringe, vi 
parte anteriore. b, Ricostruzione tridimensionale della 
cavità laringea. 


trova la parte superiore delle cartilagini aritenoidee sormon- 
tate dalle cartilagini corniculate. 


Pareti laterali - Sono costitute in alto dalle pieghe ariepiglot- 
tiche, che congiungono i margini laterali della cartilagine epi- 
glottide con la sommità delle cartilagini aritenoidee, e in bas- 
so dalla faccia superiore delle pieghe vestibolari (cfr. Fig. 
8.55). Le pareti laterali si avvicinano l’una all’altra gradual- 
mente, conferendo al vestibolo laringeo una forma infundi- 
bolare. 


L’adito laringeo viene mantenuto aperto dall’elasticità 
dell’epiglottide, del legamento ioepiglottico e delle pieghe 
glossoepiglottiche mediana e laterale. Attraverso questo ori- 
fizio il velo di muco che risale dalla trachea viene riversato 
nella laringofaringe e nell’esofago; di contro, possono risalire 
nella laringe rigurgiti di succo gastrico che vanno a irritare la 
tonaca mucosa. 


Zona glottica 


La zona glottica è la porzione della laringe in cui si 
svolge la fonazione. Presenta sulla linea mediana una fes- 
sura allungata in senso anteroposteriore, la glottide, deli- 
mitata lateralmente da formazioni membranose, le pieghe 
(cfr. Fig. 8.54). Esse sono quattro, due in ogni lato: le su- 
periori sono dette pieghe vestibolari (o ventricolari o corde 
vocali false), le inferiori rappresentano le pieghe vocali (o 
corde vocali o corde vocali vere). Inoltre, a destra e a sini- 
stra, tra la piega vestibolare e la piega vocale, si trova un 
diverticolo della cavità laringea, il ventricolo laringeo (cfr. 
Fig. 8.45). 
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Figura 8.56 - Rima della glottide osservata con il laringoscopio. Le pieghe vocali si trovano al di sotto delle pieghe vestibolari. Il margine libero di cia- 
scuna corda vocale vera sporge verso la cavità laringea e delimita, con quello dell'altro lato, la rima della glottide, di forma triangolare, con apice in avan- 
ti, corrispondente all'apice della cartilagine tiroidea, e base indietro, tra le cartilagini aritenoidee. 


Pieghe vestibolari - Hanno la forma di lamine appiattite con 
due facce e due margini (cfr. Fig. 8.55). La faccia superiore 
corrisponde alla zona sopraglottica della laringe. La faccia 
inferiore forma la parete interna del ventricolo laringeo. Il 
margine interno, libero nella cavità, guarda la rima della 
glottide (Fig. 8.56). Il margine esterno, aderente, continua 
con la piega ariepiglottica. Le pieghe vestibolari si inserisco- 
no in avanti alla parte più bassa dell’incisura tiroidea supe- 
riore e da qui si portano orizzontalmente indietro e all’ester- 
no fissandosi sulla faccia anteriore della cartilagine aritenoi- 
dea omolaterale. 

Strutturalmente le pieghe vestibolari sono costituite dalla 
tonaca mucosa della laringe che, ripiegandosi, comprende nel 
suo spessore una lamina fibroelastica, il legamento vestibola- 
re (o ventricolare) (cfr. Fig. 8.45). 


Pieghe vocali - Hanno, come le pieghe vestibolari, due facce 
e due margini (cfr. Fig. 8.55). La faccia superiore costituisce 
il pavimento del ventricolo laringeo. La faccia inferiore 
guarda in basso e all’interno e fa parte della zona sottoglotti- 
ca della laringe. Il margine interno, libero, forma con il mar- 
gine controlaterale un piccolo triangolo. Il margine esterno, 
aderente e spesso, corrisponde alla lamina della cartilagine 
tiroidea e al muscolo tiroaritenoideo. Le pieghe vocali si avvi- 
cinano alla linea mediana più di quanto non facciano le pie- 
ghe vestibolari, per cui il triangolo che separa le due pieghe 
vocali è un po’ meno largo di quello che separa le due pieghe 
vestibolari. Così, quando si guarda la cavità laringea dall'alto 
si osservano tutte e quattro le pieghe, mentre quando si os- 
serva la cavità laringea dal basso si vedono solo le due pieghe 
vocali, le quali mascherano, portandosi verso l'interno, le 
pieghe vestibolari (cfr. 8.56). 

Strutturalmente, le pieghe vocali sono costituite, come le 
pieghe vestibolari, da pieghe della tonaca mucosa, che pre- 


sentano al loro interno il legamento vocale (cfr. Fig. 8.45). 
Inoltre, ciascuna di esse, contiene nel suo spessore un fascio 
del muscolo tiroaritenoideo, che determina il grosso volume 
delle pieghe vocali. Le due pieghe vocali hanno un aspetto 
madreperlaceo, brillante e liscio. 

Le pieghe vocali sono gli organi essenziali della fonazione, 
mentre le pieghe vestibolari sono organi accessori; difatti 
queste ultime si possono recidere senza che la fonazione sia 
alterata. Le pieghe vocali si avvicinano l’una all’altra secondo 
la fase respiratoria (Fig. 8.57) e lo sforzo fisico brusco e inten- 
so chiude la glottide. 


Glottide - È uno spazio allungato in senso anteroposteriore, 
limitato lateralmente dal margine libero delle pieghe vocali e 
dalla faccia interna delle cartilagini aritenoidee. In questo 
spazio si distinguono una porzione anteriore che corrisponde 
ai legamenti vocali e una porzione posteriore che si trova tra 
le cartilagini aritenoidee. La prima è la parte intermembrano- 
sa della rima della glottide (o glottide propriamente detta), la 
seconda è la parte intercartilaginea della rima della glottide (o 
glottide intercartilaginea o spazio interaritenoideo) (Fig. 
8.58). 

La parte intermembranosa della rima della glottide 
ha la forma di un triangolo isoscele il cui apice è posto 
nell'angolo della cartilagine tiroidea e la cui base corri- 
sponde a una linea trasversale condotta tra i processi voca- 
li (o apofisi interne) delle cartilagini aritenoidee (cfr. Fig. 
8.58). 

La parte intercartilaginea della rima della glottide è 
delimitata lateralmente dalla faccia mediale delle cartilagini 
aritenoidee e posteriormente dai muscoli aritenoideo obliquo 
e aritenoideo trasverso. La sua forma non è definita in quan- 
to le cartilagini aritenoidee sono molto mobili durante la re- 
spirazione (cfr. Fig. 8.58). 
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Figura 8.57 - Aspetti funzionali della rima della glottide osservata con il laringoscopio. a, Aperta durante la respirazione; b, aperta in misura massima 


durante un'ispirazione forzata; €, chiusa durante la fonazione. 


Cricotomia 

La cricotomia (o coniotomia) è un intervento di emergen- 
za attuato in seguito a ostruzione della rima della glottide. Si indi- 
viduano il margine inferiore della cartilagine tiroidea e il legamen- 
to cricotiroideo mediano. Si introduce un grosso ago attraverso la 
cute e il legamento cricotiroideo mediano, arrivando così nel lume 
laringeo, al di sotto della piega vocale, e ripristinando la ventilazio- 
ne polmonare. La cricotomia può essere eseguita nell'adulto, ma 
non nel bambino, in cui è esiguo lo spazio cricotiroideo. " 


Zona sottoglottica 


La zona sottoglottica comprende tutta la parte della cavità 
laringea che si trova al di sotto della glottide (cavità infra- 
glottica; cfr. Figg. 8.54 e 8.55). Questa zona della laringe si 
divide in due porzioni, una superiore e una inferiore. La parte 
superiore ha la forma di un imbuto rovesciato a causa delle 
sue pareti laterali inclinate verso l'interno; la parte inferiore 
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Figura 8.58 - Rima della glottide vista dall'alto. 
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ha invece la forma di un cilindro e sovrasta la trachea (cfr. 
Fig. 8.54). Alla sua sommità si trova una fessura anteroposte- 
riore, la rima (o fessura) della glottide. 

La zona sottoglottica è costituita, anteriormente, dalla 
parte inferiore della cartilagine tiroidea e dalla parte ante- 
riore della cartilagine cricoidea, posteriormente dalla lami- 
na della cartilagine cricoidea e, lateralmente, dalle parti late- 
rali della cartilagine cricoidea e dalla faccia interna delle 
pieghe vocali. 


Tonaca mucosa 


La tonaca mucosa della laringe è costituita da un epitelio 
di rivestimento e da una lamina propria (Fig. 8.59). L’epitelio 
è di tipo respiratorio, cioè cilindrico (o batiprismatico) cilia- 
to; il battito ciliare diretto verso la faringe permette la rimo- 
zione di eventuali particelle estranee, batteri e muco. In pros- 
simità dell’adito laringeo la tonaca mucosa che riveste l’epi- 
glottide e le pieghe vocali è costituita invece da un epitelio 
pavimentoso composto, idoneo a sopportare le 
continue sollecitazioni meccaniche a cui le pieghe vocali sono 
sottoposte durante i movimenti di vibrazione. L'epitelio pavi- 
mentoso composto conferisce alle pieghe vocali un colorito 
più madreperlaceo rispetto a quello delle pieghe vestibolari. 
Tuttavia questo epitelio è spesso sede di formazioni patologi- 
che benigne o di neoplasie maligne. 

La lamina propria è sottile e ricca di fibre elastiche che si 
portano in profondità nella membrana fibroelastica della la- 
ringe, la quale sopravanza il pericondrio delle cartilagini e 
continua con l’epimisio che avvolge i muscoli. La lamina pro- 
pria contiene numerosi linfociti che nella porzione superiore 
del ventricolo laringeo sono organizzati in noduli linfoidi che 
formano la tonsilla laringea. 

Nella parte inferiore della laringe, in vicinanza della tra- 
chea, dove la tonaca mucosa della laringe trapassa nella tona- 
ca mucosa della trachea, si osserva anche una tonaca sotto- 
mucosa. 
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Figura 8.59 - Struttura microscopica della laringe. Laringe di ratto, ematossilina-eosina. a, Piccolo ingrandimento di una sezione trasversa della laringe 
in cui si evidenziano lo scheletro cartilagine (CaT) e la componente muscolare di tipo striato (SkT). All'interno del tessuto cartilagine è contenuta la to- 
naca mucosa (Mu) la cui lamina propria contiene ghiandole (G) tubuloacinose a secrezione mucosa e sierosa (mista). b, L'elevato ingrandimento della tona- 
ca mucosa permette di identificare l'epitelio (Ept) della laringe che è di tipo respiratorio (epitelio pseudostratificato ciliato), con battito ciliare diretto verso 
la faringe in modo da rimuovere eventuali particelle estranee, batteri e muco. Nella laringe umana la superficie anteriore dell'epiglottide e le corde vocali 
sono rivestite da epitelio pavimentoso composto (epitelio protettivo) (a, x20; b, x400) (da M. Morroni, Anatomia microscopica - Atlante, Edi.Ermes 2014). 


ANATOMIA FUNZIONALE: FONAZIONE 


La fonazione è una funzione che si compie con l’ausilio di 
diversi organi. La prima azione è svolta dai polmoni con l'e- 
missione di aria espiratoria, di cui sono regolate la quantità e 
la pressione. Laria immessa a livello della rima della glottide 
fa vibrare le pieghe vocali determinando l’emissione dei suo- 
ni. Le pieghe vocali sono costituite da tessuti molli — epitelio 
pavimentoso composto, lamina propria, legamento vocale, 
muscolo tiroaritenoideo — e si muovono quando su di esse 
viene esercitata una forza sufficiente. La fonazione consiste 
nel ciclico alternarsi di movimenti di allontanamento (abdu- 
zione) e di movimenti di avvicinamento (adduzione) delle 
pieghe vocali (© Adduzione e abduzione delle pieghe vocali 


tilagini aritenoidee); questi movimenti avvengono in seguito 
alla contrazione di muscoli specifici. Per terminare la fona- 
zione è quindi sufficiente allargare le pieghe vocali fino a ot- 


tenere un passaggio del flusso d’aria a turbolenza ridotta, 
sempre per azione muscolare; quando la turbolenza è suffi- 
cientemente ridotta, le pieghe vocali smettono di vibrare. 


Afonia e iperfunzione vocale 

TI trai disturbi del linguaggio, l'afonia è la perdita dell'abilità 
di produrre suoni, mentre l'iperfunzione vocale è l'uso eccessivo del 
meccanismo vocale, per funzioni legate o no al linguaggio, che 
può potenzialmente produrre patologie organiche. Una forma di 
abuso vocale (fonotrauma) causata da iperfunzione vocale è l'ad- 
duzione impropria delle pieghe vocali, che porta a un’infiamma- 
zione della laringe (laringite). | noduli delle pieghe vocali sono inve- 
ce aggregati di tessuto che si formano in seguito a un abuso voca- 
le come le urla o i comandi “abbai Il risultato di questi abuso è 
una sequenza di eventi che può portare a un cambiamento per- 
manente del tessuto delle pieghe vocali. L'abuso continuo condu- 
ce a modificazioni che rendono l'epitelio poco efficiente nel con- 
sentire l'oscillazione delle corde vocali e responsabile della forma- 
zione di noduli se l'iperfunzione persiste. " 


ADDUZIONE E ABDUZIONE DELLE PIEGHE VOCALI CON VARIAZIONI DELLA RIMA DELLA GLOTTIDE 
E MOVIMENTI DELLE CARTILAGINI ARITENOIDEE 


L'adduzione delle pieghe vocali è una costante di tutti i tipi di 
attacco vocale (inizio della fonazione). Le cartilagini aritenoidee si 
muovono nelle tre dimensioni spaziali, compiendo movimenti di 
rotazione, scivolamento e abbassamento (Figg. a-h). Il movimen- 
to primario delle cartilagini aritenoidee che determina l'adduzione 
delle pieghe vocali è l'abbassamento verso l'interno. Quando le 
cartilagini aritenoidee sono tirate medialmente sulle faccette arti- 


m 


colari aritenoidee convesse della cartilagine cricoidea, si muovono 
verso il basso con gli apici che si avvicinano tra di loro (Figg. i-n). 
Qualche movimento rotatorio può avvenire durante il movimento 
delle cartilagini aritenoidee, ma la sua ampiezza sembra essere 
maggiore agli estremi del movimento laterale, cioè quando le pie- 
ghe vocali sono quasi abdotte. Questi movimenti sono prodotti 
dal muscolo cricoaritenoideo laterale e dalla parte laterale del mu- 
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lunghezza delle pieghe vocali. n 


8. Sistema respiratorio 


scolo tireoaritenoideo e facilitati dai muscoli aritenoideo obliquo 
e aritenoideo trasverso. Sono possibili anche movimenti di scivo- 
lamento delle cartilagini aritenoidee, limitati anteroposteriormen- 
te, che modificano la lunghezza totale delle pieghe vocali. L'addu- 
zione delle pieghe vocali non sembra alterare la lunghezza totale 
della glottide, potendo però allungare la parte intermembranosa. 
L'azione combinata dei muscoli cricotiroideo e cricoaritenoideo 
posteriore causa l'allungamento dell'intera glottide. 

Il suono varia con il variare della tensione delle corde vocali e 
dell'ampiezza della rima della glottide. Grandi cambiamenti si ve- 
rificano durante lo sviluppo puberale, normalmente attorno all'età 
di 13-15 anni nei maschi e 9-16 anni nelle femmine. Durante la pu- 
bertà la cartilagine tiroidea e il muscolo tirearitenoideo si accre- 
scono e si allungano in senso anteroposteriore, specialmente nel 
maschio, dove si ha un cambiamento del tono della voce. La pube- 
rofonia è il mantenimento della voce da bambino nonostante il 
passaggio attraverso lo stadio della pubertà. 

Naturalmente, con il linguaggio, si muovono anche le labbra, la 
lingua, la mandibola e altre strutture. L'articolazione è il processo 
di unione di due elementi e il sistema articolare è il sistema di arti- 
colazioni mobili e immobili che agiscono insieme dando forma ai 
suoni delle parole. Il suono ottenuto dalla vibrazione delle corde 
vocali raggiunge la cavità orale e qui il mormorio indifferenziato 
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prodotto dalle pieghe vocali è modellato in suoni chiamati fonemi. 
Variazioni di forma e configurazione della lingua, della mandibola, 
del palato molle e di altre strutture governa la risonanza caratteri- 
stica del tratto vocale, che è formato dalla faringe e dalle cavità 
nasali e può essere considerato come una serie di tubi collegati. Se 
si soffia delicatamente sull‘apice di una bottiglia si sente un suono, 
ma il volume della bottiglia seleziona le frequenze di risonanza. La 
frequenza di risonanza di una cavità è governata dal suo volume e 
dalla sua lunghezza. Quando la lingua si muove nella bocca, si mo- 
difica la forma della cavità orale, che si rimpicciolisce, si allarga, si 
allunga o si accorcia. È come se in bocca fosse presente una serie 
di bottiglie manipolabili in modo da modificarne la forma. Cam- 
biando la forma della cavità orale si modificano la frequenza di ri- 
sonanza e il suono che proviene dalla bocca. Questa teoria della 
sorgente-filtro della produzione vocale indica che le pieghe voca- 
li producono un tono quasi periodico che passa attraverso il filtro 
del tratto vocale, che è manipolabile modificandone la forma e 
quindi il suono. 

Il segnale dinamico del linguaggio è il prodotto del movimento 
degli articolatori, che possono essere mobili (come la lingua, le lab- 
bra, la faringe e la mandibola) o immobili (come i denti e il palato 
duro). Essi agiscono arrestando, rallentando o liberando l'aria espi- 
rata che determina l'effetto di risonanza. 


TRACHEA 


La trachea è un condotto impari e mediano che ha inizio 
nella parte inferiore del collo e poi discende dietro lo sterno 
occupando la parte superiore del torace al davanti del canale 
alimentare. Termina nel torace biforcandosi nei bronchi prin- 
cipali destro e sinistro (Fig. 8.60). 

Nell'adulto la sua estremità superiore corrisponde alla se- 
sta o settima vertebra cervicale (C6-C7), mentre quella infe- 
riore si trova a livello della quarta vertebra toracica (T4) (Fig. 
8.61). Nel feto l’estremità superiore della trachea corrisponde 
alla quarta o quinta vertebra cervicale (C4-C5). 


FORMA, POSIZIONE E RAPPORTI 


La forma della trachea è quella di un tubo cilindrico la cui 
parte posteriore è sostituita da una superficie piana. In posi- 
zione eretta ha una lunghezza di 12 cm nel maschio e di 11 
cm nella femmina (cfr. 8.60). Tuttavia, a causa dell’elasti- 
cità della membrana che separa gli anelli cartilaginei può 
verificarsi un allungamento dell’organo e, sempre come con- 
seguenza di queste proprietà elastiche, può prodursi un rac- 
corciamento per avvicinamento reciproco degli anelli trache- 
ali. La trachea si porta obliquamente dall’alto al basso e 
dall’avanti all’indietro, allontanandosi dalla superficie cuta- 
nea e seguendo un tragitto abbastanza rettilineo. Subisce gli 
spostamenti della laringe, innalzandosi quando questa si 
porta in alto e abbassandosi quando la laringe riprende la sua 
posizione iniziale. Inoltre, essendo estensibile, si allunga e si 
accorcia fisiologicamente nei movimenti di estensione e di 
flessione della testa e del collo. 


Nella trachea si distinguono una parte cervicale e una 
parte toracica (cfr. Fig. 8.61). 


Parte cervicale della trachea - Comprende i primi cinque o 
sei anelli tracheali e il suo limite inferiore è segnato dall’inci- 
sura giugulare dello sterno. 

Anteriormente, la parte cervicale della trachea è in rapporto 
con l’istmo della ghiandola tiroide, che ricopre i suoi due o tre 
primi anelli, e più in basso con le vene tiroidee inferiori, che 
discendono verso l’incisura giugulare dello sterno per gettarsi 
nella vena brachiocefalica sinistra (cfr.Fig. 8.34). Sempre al di 
sotto dell’istmo della ghiandola tiroide, la trachea è ricoperta 
da tessuto connettivo adiposo che diviene più abbondante in 
prossimità dell’incisura giugulare dello sterno e continua infe- 
riormente anche nel mediastino, dove accoglie i linfonodi pre- 
tracheali. La parte cervicale della trachea è in rapporto ante- 
riormente anche con la fascia cervicale media (o lamina pretra- 
cheale della fascia cervicale), con i muscoli sottoioidei e con lo 
spazio soprasternale formato dallo sdoppiamento della fascia 
cervicale superficiale che si fissa ai due labbri (anteriore e po- 
steriore) dell’incisura giugulare dello sterno (Fig. 8.62). 

Posteriormente, la parte cervicale della trachea è in rap- 
porto con l’esofago che, deviando verso sinistra, forma con la 
trachea un angolo diedro in cui decorre il nervo laringeo ri- 
corrente sinistro, mentre il nervo laringeo ricorrente destro 
tende a localizzarsi sulla faccia posteriore della trachea (Fig. 
8.63; cfr. Fig. 8.62). 

Lateralmente, la parte cervicale della trachea è in rappor- 
to con i lobi della ghiandola tiroide e, più lateralmente, con il 
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Figura 8.60 - Conformazione generale della trachea nelle proiezioni anteriore (a) e posteriore (b). In a 
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Legamenti anulari 
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sservano le ramificazioni bronchiali. Ante- 


riormente si vede la successione degli anelli cartilaginei che formano il supporto scheletrico dell'organo. Posteriormente, la parete tracheale ha costitu- 


zione muscolomembranosa. 


fascio vascolonervoso del collo, formato dall’arteria carotide 
comune, dalla vena giugulare interna e dal nervo vago. Inol- 
tre, contrae rapporti con i nervi laringei ricorrenti (cfr. Figg. 
8.62 e 8.63). 


Parte toracica della trachea - Occupa, in tutta la sua esten- 
sione, il mediastino anteriore. 
Superiormente, la parte toracica della trachea è in rappor- 


to anteriormente con la vena brachiocefalica sinistra (cfr. Fig. 
8.34) e, in un piano più superficiale, con il timo (nel neonato), 
con il muscolo sternoioideo e con il manubrio dello sterno. 
Inferiormente, la parte toracica della trachea è in rap- 
porto anteriormente con il tronco arterioso brachiocefalico, 
che la incrocia obliquamente portandosi in alto e a destra, 
con l’arteria carotide comune sinistra e con l’arco dell’aorta 
che, prima di raggiungere la colonna vertebrale, si applica 
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direttamente contro la faccia anterolaterale sinistra della 
trachea (cfr. Fig. 8.34). 

Posteriormente, la parte toracica della trachea corrispon- 
de all’esofago, che la separa dalla colonna vertebrale, mentre 
lateralmente è in rapporto, a sinistra, con la pleura mediasti- 
nica sinistra, con il nervo laringeo ricorrente sinistro e con 
l’arco dell’aorta e, a destra, con la pleura mediastinica destra, 
con la vena cava superiore, che la costeggia dall’alto verso il 
basso, e con la vena azigos, che la incrocia da dietro in avanti 
per poi gettarsi nella vena cava superiore (Fig. 8.64). 

A livello della sua biforcazione la trachea corrisponde al 
pericardio e alle auricole destra e sinistra del cuore. Al davan- 
ti della biforcazione tracheale e in un piano un po’ inferiore si 
trova la biforcazione del tronco polmonare e, più precisamen- 
te, l'arteria polmonare destra (cfr. Fig. 8.64). In questa regio- 
ne la trachea è in rapporto, sia anteriormente sia posterior- 
mente, con i numerosi rami del nervo vago e del tronco sim- 
patico il cui insieme costituisce un importante plesso, il ples- 


277 


Cartilagine cricoidea 
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so polmonare (cfr. Fig. 8.63), al di là del quale si trovano nu- 
merosi linfonodi, i linfonodi tracheobronchiali inferiori (detti 
anche linfonodi della biforcazione tracheale o linfonodi in- 
terbronchiali; cfr. Fig. 8.34). 


VASI E NERVI 


Arterie - Provengono dalle arterie tiroidee superiore e infe- 
riore, dai rami timici dell’arteria toracica interna e dai rami 
bronchiali destri dell’aorta toracica. Si distribuiscono princi- 
palmente alla tonaca mucosa e al muscolo tracheale (© Fig. 
4.102). 


Vene - Originano dalla tonaca mucosa e decorrono in senso 
anteroposteriore negli intervalli tra gli anelli cartilaginei rag- 
giungendo la parete posteriore della trachea. Dopo aver per- 
forato la parete membranosa sboccano nelle vene esofagee e 
nelle vene tiroidee inferiori (cfr. Fig. 8.34). 
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Figura 8.61 - Decorso della trachea nel collo e 
nel mediastino e suoi rapporti con l'esofago, la 
ghiandola tiroide, l'arco dell'aorta e la colonna 
vertebrale. Si rilevino le proporzioni relative dei 
tratti cervicale e toracico dell'organo e i vari riferi- 
menti scheletrici. 
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.62 - Rapporti del 


trachea in una sezione trasversale del collo a livello della sesta vertebra cervicale. 
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Figura 8.63 - Rappresentazione dell’innervazione della trachea e del cuore, visione posteriore. 


Nervi - Provengono dal nervo vago e dal tronco simpatico e 
si distribuiscono con rami sensitivi, motori e secretori alla 
tonaca mucosa, al muscolo tracheale e alle ghiandole trache- 
ali (cfr. Fig. 8.63). 


ANATOMIA MICROSCOPICA 


La trachea presenta due tonache, una esterna, fibromuscolo- 
cartilaginea, formata dalla parete membranosa, dalle cartilagini 
tracheali e dal muscolo tracheale, che nell'insieme forma l'im- 
palcatura del condotto, e una interna, mucosa (Figg. 8.65-8.67). 

La parete membranosa è una membrana fibroelastica, 
mentre le cartilagini tracheali sono rappresentate da anelli o 
segmenti cartilaginei. La parete membranosa è formata da 
tessuto connettivo denso ricco di fibre elastiche. Circonda gli 
anelli cartilaginei fondendosi con il loro pericondrio e tra un 
anello cartilagineo e l’altro forma i legamenti anulari. 


Parete membranosa - Occupa senza interruzione tutta l’al- 
tezza della trachea. In alto continua con il pericondrio che 
riveste la cartilagine cricoidea, mentre in basso si biforca per 
continuare con la tonaca esterna dei bronchi. È costituita da 
fibre collagene e da un gran numero di fibre elastiche. Con- 
tiene fibre muscolari che costituiscono il muscolo tracheale. 


Cartilagini tracheali - Sono disposte nello spessore della pare- 
te membranosa, che si sdoppia per rivestirle. Nell'uomo si tro- 
vano da 15 a 20 anelli cartilaginei disposti orizzontalmente gli 
uni sopra gli altri. Ciascuno di essi ha un'altezza media di 2-4 
mm a forma di anello incompleto o a ferro di cavallo, in cui 
manca la parte posteriore (cfr. Fig. 8.65 a). Infatti gli anelli car- 
tilaginei occupano la faccia anteriore e le facce laterali della tra- 
chea, mentre la faccia posteriore è formata esclusivamente dalle 
cellule muscolari lisce che costituiscono il muscolo tracheale. 
Gli anelli cartilaginei non hanno tutti la medesima altez- 
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Figura 8.64 - Rapporti della 
trachea in una sezione media- 
le del torace, visione laterale 
destra. 


Placca 
cartilaginea 

Tonaca 
fibrosa 


Tessuto 


Ghiandole 
muscolare 


Tonaca muscolare 
sanguigno ` (M. tracheale) 


Tonaca 
fibrosa 


Alveolo 
Tessuto 
muscolare d 


Figura 8.65 - Struttura dell'albero tracheobronchiale, schema delle sezioni trasverse della trachea (a), del bronco intrapolmonare (b), del bronchiolo 
terminale (c) e del bronchiolo respiratorio (d). 
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Figura 8.66 - a-b, Struttura della trachea 
sottomucosa (sMu), muscolare e fibrosa (FL). La tonaca mucosa è di tipo respiratorio. La tonaca sottomucosa è ricca di ghiandole (G). La tonaca muscolare 
è composta da tessuto muscolare liscio. La tonaca fibrosa, costituita da tessuto connettivo denso ricco di fibre elastiche, riveste completamente la cartila- 
gine ialina (HyC). b, Ingrandimento (x40) del riquadro mostrato nella figura a. La tonaca sottomucosa contiene ghiandole (G) tubuloacinose composte, 
dunque a secrezione mista. Si riconoscono le componenti tubulari (tb), più pallide, e quelle acinose, eosinofile (più colorate, riquadro). La cartilagine ialina 
(HyC) è completamente rivestita dal tessuto connettivo della tonaca fibrosa (FL). L'inserto (x400) corrisponde all'ingrandimento del riquadro. Sono rico- 
noscibili tre acini (ac) e due semilune sierose (s) che incappucciano le cellule dei tubuli. c-d, Struttura della trachea, cartilagini tracheali e parete membra- 
nosa. c, Gli anelli cartilaginei (HyC) della trachea, a forma di “C*, sono incompleti posteriormente. I margini della “C* sono uniti da tessuto muscolare liscio 
che costituisce la tonaca muscolare della trachea (ML). FL, tonaca fibrosa. (x20). d, Elevato ingrandimento che mostra le due tonache più interne della 
trachea (x400): la tonaca mucosa e la tonaca sottomucosa (sMu). La tonaca mucosa è rivestita da epitelio (Ept) batiprismatico pseudostratificato provvisto 
di ciglia (ci), dove tra le cellule ciliate sono intercalate alcune cellule mucipare caliciformi (GOC) e in profondità sono anche riconoscibili le cellule basali 
(BC). A differenza della tonaca sottomucosa che contiene vasi (v) di maggiori dimensioni, la lamina propria (LP) contiene numerosi piccoli vasi sanguigni 
(asterischi). È anche riconoscibile il versante interno della tonaca fibrosa (FL) (da M. Morroni, Anatomia microscopica - Atlante, Edi.Ermes 2014). 


, Sezione trasversale della trachea a piccolo ingrandimento (x10). Si osservano le tonache mucosa (Mu), 


za e non sono sempre paralleli gli uni agli altri. In particolare, 
il primo e l’ultimo hanno una morfologia diversa. Il primo 
anello cartilagineo ha un'altezza considerevole, rispetto agli 
altri, e non è raro che si trovi in continuità con la cartilagine 
cricoidea mediante due piccoli processi che occupano le sue 
parti laterali. L'ultimo anello tracheale piega verso il basso 
nella sua parte media, in modo da formare una specie di 
sprone, detto carena tracheale, il cui apice si dirige in basso 
e indietro biforcandosi nei due bronchi. 


Dal punto di vista strutturale gli anelli cartilaginei sono 
costituiti da cartilagine ialina che con il progredire dell’età va 
incontro a processi di calcificazione. 


Muscolo tracheale - Nella parete posteriore della trachea 
mancano gli anelli cartilaginei e sono invece presenti cellule 
muscolari lisce che costituiscono un piano continuo, il mu- 
scolo tracheale, il cui spessore varia da un individuo all’altro 
(cfr. Figg. 8.50, 8.62 e 8.65). Le fibrocellule del muscolo tra- 
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Figura 8.67 - Epitelio della trachea. Le cellule sono cilindriche e presentano alla loro superficie libera ciglia vibratili. Tra queste cellule si trovano inter- 
calate cellule caliciformi mucipare e cellule con orletto a spazzola. a, Immagine al microscopio ottico; b, immagine al microscopio a scansione; i microvilli 
delle cellule con orletto a spazzola sono colorati in giallo, mentre le ciglia sono verdi. 


cheale si inseriscono mediante piccolissimi tendini elastici 
alle estremità della parete membranosa che unisce gli anelli 
cartilaginei e, contraendosi, avvicinano l'una all’altra le due 
estremità degli anelli cartilaginei diminuendo il diametro 
trasversale della trachea e resistendo alla colonna d’aria espi- 
rata, che in circostanze particolari come tosse o sforzi tende- 
rebbe a dilatare notevolmente il condotto aereo. 


Tonaca mucosa respiratoria - Riveste tutta la superficie 
interna del condotto con i suoi due strati costituiti dall’epi- 
telio e dalla lamina propria (cfr. Fig. 8.66). 

L'epitelio respiratorio della trachea è un epitelio cilindri- 
co composto in cui sono presenti cinque istotipi: le cellule 


Cellula 
neuroendocrina 


Cellula 
basale 


basali (30% della popolazione), le cellule ciliate (30%), le cellu- 
le mucipare o caliciformi mucipare (30%), le cellule a spazzola 
(3%), le cellule appartenenti al sistema neuroendocrino diffuso 
(3%). Le cellule basali si trovano verso la base dell’epitelio e 
non raggiungono il lume. Il mucinogeno secreto dalle cellule 
mucipare, idratandosi, forma lo strato di muco che viene tra- 
sportato dalle ciglia delle cellule ciliate verso la rinofaringe. 
Le cellule a spazzola sono simili a cellule mucose, ma con 
scarso contenuto di mucinogeno. Le cellule appartenenti al 
sistema neuroendocrino diffuso (cellule K o di Kulchitsky) 
sono cellule neuroendocrine, presenti prevalentemente a livel- 
lo della biforcazione bronchiale, che secernono ormoni pepti- 
dici presenti sottoforma di granulazioni che vengono rilascia- 


68 - Tipi cellulari del- 
tracheale. Sono rap- 
presentati i cinque istotipi pre- 
senti nell'epitelio della trachea e 
dei bronchi extrapolmonari. 


Cellula 
ciliata 


Cellula 
|— con orletto 
a spazzola 


Membrana 
(o lamina) basale 
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te nella lamina propria, quali calcitonina, serotonina, ormone 
antidiuretico (ADH), ormone adrenocorticotropo (ACTH) e 
somatostatina (Fig. 8.68). 

La lamina propria è costituita da tessuto connettivo piut- 
tosto denso con un gran numero di fibre elastiche, in cui si 
trovano, principalmente negli intervalli tra gli anelli cartila- 
ginei e nella parete posteriore, numerose ghiandole acinose 
ramificate di tipo misto, identiche a quelle della laringe, e 
noduli linfoidi (cfr. Fig. 8.66). 


Tonaca sottomucosa - È sottile anteriormente e più spessa a 
livello della parete membranosa (cfr. Fig. 8.66); risulta for- 
mata da tessuto connettivo lasso con lobuli adiposi e ghian- 
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dole tubuloacinose composte a secrezione sierosa, mucosa e 
mista (ghiandole tracheali; cfr. Fig. 8.60). 


BI Tracheotomia e tracheostomia 
La tracheotomia consiste in un'incisione praticata sulla pa- 
rete anteriore della trachea cervicale, al di sopra dell'incisura giu- 
gulare dello sterno, in cui viene introdotto un tubo (cannula) al fi- 
ne di permettere all'aria di raggiungere ugualmente i polmoni, 
nonostante l'ostruzione da corpo estraneo posto superiormente al 
tratto dell'incisione. L'apertura deve tenere conto della presenza 
dell'istmo della tiroide (tracheotomia superiore o inferiore). 

La tracheostomia è la creazione di un'apertura permanente del- 
la trachea mediante abboccamento della breccia tracheale alla 
cute cervicale. = 


BRONCHI 


La trachea si biforca a livello della quarta o quinta verte- 
bra toracica (T4-T5) nei due bronchi principali destro e sini- 
stro, che raggiungono l’ilo del polmone dando luogo a umar- 
borizzazione all’interno dell’organo. 


Figura 8.69 - Albero tracheobronchiale 
e polmoni visti posteriormente. La rimo- 
zione di parte del parenchima polmonare 
consente di osservare la distribuzione in- 
trapolmonare dell'albero bronchiale. 


Bronco principale sinistro 


Bronco segmentale: 
apicoposteriore [B 1+II] - 
anteriore [B II] - 


Bronco lobare 
superiore sînistro 


Bronchi lingulari 
superiore e inferiore 
[BM] + [B V] 


Bronco lobare 
inferiore sinistro 


Bronco segmentale: 
superiore [B VI] - 

basale anteriore [B VII] — 

basale mediale o cardiaco [B VII] - 
basale laterale [B IX] — 

basale posteriore [B X] - 


I due bronchi principali destro e sinistro vengono detti 
bronchi extrapolmonari, mentre i bronchi che derivano dalla 
loro ramificazione vengono chiamati bronchi intrapolmonari 
(Fig. 8.69). 


Bronco principale destro 


Bronco segmentale: 
— apicale [B I) 
— posteriore [B II) 


Bronco lobare superiore destro 


Bronco segmentale: 
— anteriore [B II) 

- superiore [B VI] 

— laterale [B IV] 


Bronco lobare medio 


Bronco segmentale 

mediale [8 V] 

Bronco lobare inferiore destro 
Bronco segmentale: 

— basale mediale o cardiaco [B VIN 
- basale anteriore [B VII] 


— basale laterale [B 1X] 
— basale posteriore [B X] 
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V. giugulare interna sinistra 
A. carotide comune sinistra 


Arco dell'aorta 


A. polmonare sinistra 


V. polmonare superiore sinistra 


V. polmonare inferiore sinistra 


Cuore 


V. emiazigos 


Aorta discendente 


(Aorta toracica) 


FORMA, POSIZIONE E RAPPORTI 


I due bronchi extrapolmonari si portano in basso e late- 
ralmente rispetto alla trachea, formando con il suo asse lon- 
gitudinale un angolo di circa 20° nel caso del bronco princi- 
pale destro e di 40-50° nel caso di quello sinistro. Il bronco 
principale destro ha un calibro maggiore (15 mm) rispetto a 
quello sinistro (11 mm), ma una lunghezza minore (2 cm con- 
tro 5 cm). Il calibro maggiore del bronco principale destro è 
correlato con un volume maggiore e una capacità respiratoria 
maggiore del polmone destro, che risulta così anche maggior- 
mente ventilato rispetto al polmone sinistro (cfr. Fig. 8.69). 

Il punto di biforcazione tracheale corrisponde alla carena 
(o cresta o sprone) tracheale, che internamente nella trachea 
è segnata da una cresta sagittale. 

I bronchi principali destro e sinistro, entrando nei polmo- 
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Figura 8.70 - Rapporti della trachea e 
dei bronchi con i vasi polmonari, con l'e- 
sofago e con l'atrio sinistro del cuore, vi- 
sione posteriore. 


Trachea 


A. succlavia destra 
V. succlavia destra 


Esofago 


V. azigos 


A. polmonare destra 
V. polmonare superiore destra 


V. polmonare inferiore destra 


Fegato 


Legamento 
della v. cava inferiore 


ni attraverso l’ilo, sono in rapporto con tutti i vasi e i nervi 
che entrano o escono dal polmone e cioè con i rami delle ar- 
terie polmonari, con le vene polmonari, con i rami bronchia- 
li (o arterie bronchiali) dell’aorta toracica, con le vene bron- 
chiali anteriori e posteriori, con i rami bronchiali del nervo 
vago e con il plesso cardiaco (Fig. 8.70). Larco dell’aorta pas- 
sa a cavaliere del bronco principale sinistro e posteriormente 
Torigine del bronco principale sinistro è in rapporto con l’e- 
sofago. Al davanti del bronco principale destro si trova la ve- 
na cava superiore, mentre posteriormente è situata la vena 
azigos, che forma un arco al di sopra del bronco principale 
destro per gettarsi nella vena cava superiore (cfr. Fig. 8.64). 


VASI E NERVI 


Arterie - Provengono dai rami bronchiali dell’aorta toracica. 


8. Sistema respiratorio 


Vene - Si versano nelle vene bronchiali. 
Linfatici - Fanno capo ai linfonodi cervicali profondi. 
Nervi - Provengono dai plessi polmonari anteriore e posterio- 


re, formati da rami del nervo vago e del tronco simpatico (cfr. 
Fig. 8.63). 


ANATOMIA MICROSCOPICA 


I bronchi principali destro e sinistro mostrano la stessa 
struttura della trachea, presentando esternamente una to- 
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naca fibromuscolocartilaginea e internamente una tona- 
ca mucosa respiratoria. Il loro scheletro è formato in avan- 
ti e sui lati dalla cartilagine bronchiale, rappresentata da 
anelli cartilaginei contenuti nelle tonaca fibromuscolocar- 
tilaginea. Gli anelli cartilagine mancano dorsalmente e la 
parete posteriore dei bronchi principali è costituita dalla 
parete muscolare. Gli anelli cartilaginei sono 4-6 nel bron- 
co principale destro e 9-12 nel bronco principale sinistro 
(cfr. Fig. 8.60 b). Internamente rispetto alla tonaca fibro- 
muscolocartilaginea, si trovano la tonaca sottomucosa e, 
più profondamente, la tonaca mucosa respiratoria, come 
nella trachea. 


POLMONI 


I polmoni sono gli organi essenziali del sistema respira- 
torio, in cui si svolge il fenomeno dell’ematosi, che è la tra- 
sformazione del sangue ridotto in sangue ossigenato me- 
diante l’assunzione di ossigeno e la cessione di anidride car- 
bonica a livello dei capillari. In numero di due, destro e sini- 


Figura 8.71 - Polmoni visti in proiezione 
anteriore. Sono ben visibili le basi, gli apici, 
parte delle facce costali e parte della regio- 
ne preilare delle facce mediastiniche scava- 
te, più profondamente nel polmone sini- 
stro, dalle fosse cardiache, 


Trachea 


Apice del polmone 


Lobo superiore 


Impronta costale 
Bronco principale 
destro 

Scissura orizzontale 
del polmone destro 
Lobo medio 


Scissura obliqua 


Lobo inferiore 


Margine inferiore 


Base del polmone, 
faccia diaframmatica 


stro, sono contenuti nelle logge pleuropolmonari della cavità 
toracica, separati da uno spazio mediano compreso tra la 
colonna vertebrale e lo sterno, il mediastino, che accoglie il 
sacco pericardico con il cuore, il timo, i grossi vasi, l’esofago, 
la trachea e i bronchi (Figg. 8.71-8.74). Le logge pleuropol- 


Lobo superiore 


Bronco principale 
sinistro 


Margine anteriore 
Impronta (fossa) cardiaca 


Scissura obliqua 


Incisura cardiaca 
del polmone sinistro 


Faccia mediastinica 


Lingula 
del polmone sinistro 


Lobo inferiore 
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Trachea 


Tronco 


brachiocefalico V. brachiocefalica 


sinistra 
V. brachiocefalica 


destra 
Lobo superiore Lobo superiore | 
del polmone destro 3 x del polmone sinistro 
Timo i Marine rr 
cl pane deo - È Gora 


I B Corpo adiposo 
Lobo inferiore TS rpe ipi 
del polmone destro \ Fi zbe retrosternale 


Lobo inferiore 


Diaframma del polmone sinistro 


Fegato 


Stomaco 


a Linea emiclaveare 


Linea marginosternale 


Apice del polmone 
destro 


f Lobo superiore 
Esofago del polmone destro 


Linea paravertebrale Trachea 


Aorta discendente 


(Aorta toracica) Lobo medio 


Cuore I del polmone destro 


Lobo inferiore 
del polmone destro 
Diaframma 

V. cava inferiore 


Base del polmone 
sinistro G d Fegato 


Linea scapolare \ i Cavità pleurica 
(angoloscapolare) 4 7 del polmone destro 


Rene destro 


b 


Figura 8.72 - Proiezione sulla superficie della gabbia toracica delle formazioni viscerali e vascolari del mediastino e delle logge pleuropolmo- 
nari. Le linee tratteggiate bianche definiscono il contorno del diaframma, del cuore e dei grossi vasi. Le linee blu definiscono i limiti delle pleure parietali. 
All'interno di questi limiti sono visibili, in trasparenza, i polmoni e il decorso delle scissure polmonari (tratteggio). In trasparenza sono anche visibili alcuni 
visceri della cavità addominale per l'estensione di quest'ultima all'interno della gabbia toracica sotto il diaframma. a, Proiezione anteriore; b, proiezione 
posteriore. 
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Lobo medio 
del polmone destro 


Scissura obliqua 
del polmone destro 


Lobo inferiore 
del polmone destro 
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Lobo superiore 
del polmone sinistro 


Scissura obliqua 
del polmone sinistro 


Trachea 


Lobo inferiore 
del polmone sinistro 


Figura 8.73 - Polmoni visti dal basso. Si noti che la base polmonare destra è formata dai lobi medio e inferiore, quella sinistra dal lobo inferiore e, per 


un'estensione ridotta, dal lobo superiore. 


monari sono delimitate lateralmente dalle coste e dai mu- 
scoli intercostali, medialmente dal mediastino, inferiormen- 
te dal diaframma e superiormente dagli organi che si trova- 
no a livello dell’apertura superiore del torace e cioè dai vasi 
succlavi, dal plesso brachiale e dal muscolo scaleno anterio- 
re. Nel mediastino si trovano i bronchi, i vasi e i nervi che, 
insieme, costituiscono la radice (o peduncolo) del polmone 
(Figg. 8.75 e 8.76), che penetra nel polmone attraverso l’ilo 
dell’organo. 

I polmoni sono avvolti da una tonaca sierosa, la pleura, 
formata da due foglietti, uno viscerale (pleura viscerale) e 
uno parietale (pleura parietale), dei quali il primo aderisce 


Pericardio 


Lobo superiore 
del polmone sinistro 


V. brachiocefalica 


Tronco 
‘brachiocefalico 


A. carotide comune 
sînistra 


A. succlavia 
sinistra 


Solco 
per l'a. succlavia 
Sinistra 


Lobo inferiore 
del polmone sinistro 


Figur; 
che, dall'alto in basso, si riavvicinano tra loro sulla linea mediana. 


alla superficie dell’organo, mentre il secondo tappezza la su- 
perficie delle logge pleuropolmonari. Tra i due foglietti, che 
continuano l’uno nell’altro a livello dell’ilo del polmone, si 
delimita uno spazio, la cavità pleurica che, in condizioni 
normali, contiene un velo di liquido e presenta una pressione 
negativa (inferiore a quella presente nel parenchima polmo- 
nare) che permette ai polmoni di espandersi durante l’inspi- 
razione. 

I polmoni dell’adulto, in stato di media distensione, han- 
no un diametro verticale massimo di 25-26 cm, un diametro 
sagittale a livello della base del polmone di 16 cm e un diame- 
tro trasversale, sempre alla base del polmone, di 10-11 cm a 
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retrosternale 


Parte mediastinica 
della pleura parietale 


Lobo medio 
del polmone destro 


Lobo superiore 
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Lobo inferiore 
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74 - Polmoni e organi mediastinici visti dall'alto. Si rileva la conformazione degli apici polmonari e il decorso dei margini polmonari anteriori 
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Solco per l'a. succlavia 


Solco per l'arco dell'aorta Linfonodo 


tracheobronchiale 
superiore 


Bronco principale sinistro Aa. polmonari 


Linfonodi y ; 
tracheobronchiali = Vv. polmonari 
inferiori 


Pleura viscerale, ll Z F Impronta (fossa) cardiaca 
sezionata 


Legamento triangolare 
del polmone 


Scissura obliqua 


Faccia 
diaframmatica 


Solco esofageo 


Figura 8.75 - Faccia mediastinica del polmone sinistro. Lilo presenta la caratteristica forma a racchetta. Si notino la posizione e i rapporti delle forma- 
zioni bronchiali e vascolari che formano la radice (o peduncolo) del polmone. 


Solco 
per la v. brachiocefalica ý 
ai s delle azigos. 
Solco per la v. cava 


uperiore Linfonodi 


tracheobronchiali 
superiori 


Aa. polmonari Bronco principale 


destro 


è i Linfonodo 
Scissura orizzontale tracheobronchiale 
inferiore 


Vv. polmonari 
Impronta vertebrale 


Pleura viscerale, 
sezionata Solco esofageo 
Impronta (fossa) cardiaca 
Legamento triangolare 
Scissura obliqua — L ~- del polmone 


Solco per la v. cava 


Faccia inferiore 


diaframmatica 


Figura 8.76 - Faccia mediastinica del polmone destro. L'ilo destro appare più allargato, con un contorno quadrangolare. Differenze rispetto a sinistra 
si notano anche per le formazioni della radice (o peduncolo) del polmone. 


8. Sistema respiratorio 


destra e di 7-8 cm a sinistra; nella femmina questi valori ri- 
sultano lievemente inferiori rispetto al maschio. 

Il volume del polmone è circa 1600 cm* nel maschio e cir- 
ca 1300 cm? nella femmina. Il polmone destro è più volumi- 
noso di quello sinistro con un rapporto di 11:10. 

Il peso dei polmoni è variabile da individuo a individuo; 
in media nel maschio il polmone destro pesa 680 g, mentre 
quello sinistro ha un peso di 620 g. 

La capacità polmonare è la quantità di aria che può esse- 
re contenuta nei polmoni in relazione con la fase della respi- 
razione. In una inspirazione ordinaria i polmoni possono 
contenere 3400-3700 cm’ di aria, mentre in una inspirazione 
forzata la capacità polmonare può raggiungere valori di 5000- 
6000 cmÈ. 


Nel feto a termine che non ha respirato il polmone pesa 60-65 g, 
mentre nel neonato il peso è 80-100 g, in quanto i primi atti respirato- 
ri dilatano i polmoni e con essi anche i vasi del parenchima che richia- 
mano in tal modo sangue dal tronco polmonare. Il polmone che non 
ha respirato, non contenendo aria, dopo che è stato immerso in acqua 
va a fondo, mentre quello che ha respirato galleggia. Questa prova (do- 
cimasia idrostatica) ha importanza in medicina legale. Con lo stesso 
principio si può valutare se un individuo adulto trovato morto in ac- 
qua è annegato o è stato gettato in acqua dopo la morte; nel primo 
caso il polmone va a fondo, mentre nel secondo galleggia. 


FORMA, POSIZIONE E RAPPORTI 


Il polmone ha la forma di un cono a cui sia stata asportata 
la parte mediale per mezzo di un piano di taglio verticale. Si 
distinguono la base del polmone, che mostra la faccia dia- 
frammatica, l'apice del polmone, la faccia costale (o faccia 


Linfonodi mediastinici anteriori 
Aorta ascendente 


Pericardio 


Valvola semilunare 
polmonare 


A. coronaria sinistra 
Auricola sinistra 


V. polmonare 
superiore sinistra 


Esofago 


A. polmonare sinistra 


Bronco principale 
sinistro 


Aorta toracica 


V. emiazigos 
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laterale o costovertebrale, poiché comprende anche una parte 
vertebrale), la faccia mediastinica (o mediale), tre margini 
(anteriore, inferiore e posteriore) (cfr. Figg. 8.71-8.76). 


Base del polmone - È di forma semilunare, inclinata in basso 
e indietro e concava medialmente (cfr. Fig. 8.73). Si modella 
sulla convessità del diaframma e, con l’interposizione di que- 
sto, entra in rapporto a destra con il lobo destro del fegato e a 
sinistra con il lobo sinistro del fegato, con lo stomaco e con la 
milza. Posteriormente, scendendo più in basso, entra in rap- 
porto con la ghiandola surrenale e il polo superiore del rene 
(cfr. Fig. 8.72 b). 


Faccia costale - Convessa, corrisponde alle coste e agli spa- 
zi intercostali e si estende, indietro, fino alle pareti laterali 
dei corpi delle vertebre toraciche (parte vertebrale della 
faccia costale), mentre, in avanti, arriva quasi alla linea me- 
diana; posteriormente e ai lati, la parete laterale è ricoperta 
dalla scapola, che ostacola l’esplorazione e l’accesso a una 
larga superficie del polmone. È la più estesa delle facce pol- 
monari (cfr. Figg. 8.71 e 8.72) e nella sua porzione superio- 
re presenta una serie di depressioni, le impronte costali 
(Fig. 8.77). 


Faccia mediastinica - È concava ed è compresa tra i margi- 
ni anteriore e posteriore del polmone (cfr. Figg. 8.75 e 8.76). 
Presenta l’ilo del polmone che è sede di alcuni linfonodi 
broncopolmonari (o ilari) (© Figg. 5.15 e 5.18). A destra 
l’ilo del polmone presenta una forma rettangolare, mentre a 
sinistra ha forma di racchetta da tennis con il manico rivol- 
to verso il basso. A livello dell’ilo del polmone la pleura pa- 


A. ev. toraciche interne 


Auricola destra 


V. cava superiore 


V. polmonare 
superiore destra 


Linfonodi mediastinici 


A. polmonare destra 
Bronco principale 
destro 


Pleura parietale 
Pleura viscerale 


Dotto toracico 


V. azigos 


Quinta vertebra 
toracica (T5) 


Figura 8.77 - Rapporti dei polmoni con il mediastino posteriore epibronchiale, sezione trasversale all'altezza della quinta vertebra toracica, vista dal 


basso. 
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A. carotide 
comune destra 


Trachea 


N. laringeo ricorrente 
(N. laringeo inferiore) 
destro 


A. succlavia destra 


N. vago (X) destro 
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rietale si riflette nella pleura viscerale. Al di sotto dell’ilo 
del polmone i due foglietti sierosi si prolungano inferior- 
mente dalla radice del polmone al diaframma, formando i 
legamenti polmonari (o legamenti triangolari del polmo- 
ne), disposti frontalmente (Fig. 8.78), che individuano nella 
faccia mediastinica del polmone una zona preilare e una 
retroilare. Al davanti e al di sotto dell’ilo del polmone si 
trova una zona incavata, l'impronta (o fossa) cardiaca, che 
è più profonda a sinistra (cfr. Fig. 8.75). La faccia mediasti- 
nica del polmone presenta, al limite con il margine poste- 
riore, una doccia verticale che nel polmone destro è stretta 
e poco profonda e riceve la vena azigos (solco per arco 
della vena azigos), mentre nel polmone sinistro è larga e 
profonda e accoglie l’arco dell’aorta (solco per l’arco del- 
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Figura 8.78 - Rapporti dei polmoni in una visione frontale del torace. La preparazione anatomica illustra 
i rapporti vascolari all'ilo dei polmoni, alcuni rapporti degli apici polmonari e la disposizione del polmone in 


l’aorta). Al davanti del solco per l’arco della vena azigos si 
trova il solco per la vena cava superiore; al davanti del sol- 
co per l’arco dell'aorta si trova il solco per la vena brachio- 
cefalica sinistra. 


Apice del polmone - Si trova sopra il margine superiore del- 
la seconda costa e si presenta come un cono arrotondato (cfr. 
Fig. 8.74). La pleura separa l’apice del polmone da un gran 
numero di organi vascolari e nervosi e non presenta in questo 
punto il caratteristico aspetto di foglietto più o meno sottile, 
trasparente e fragile, essendo rinforzata da un insieme di fa- 
sci fibrosi che la separano dalle strutture della fossa sopracla- 
vicolare maggiore e dal parenchima polmonare. L’apice del 
polmone è incrociato medialmente dall’arteria succlavia che 
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vi lascia un'impronta (solco per arteria succlavia) ed è in 
rapporto con l’arteria intercostale suprema e con l’arteria to- 
racica interna. Posteriormente l’apice del polmone è in rap- 
porto con il ganglio cervicale inferiore del tronco simpatico e 
con la sua parte più alta è in rapporto con le radici inferiori 
del plesso brachiale. 


Margine anteriore - È molto sottile e, discendendo vertical- 
mente dall’apice del polmone, si colloca tra la faccia costale e 
la faccia mediastinica (cfr. Figg. 8.71 e 8.72 a). È convesso a 
sinistra e continuando con il margine inferiore forma una 
piccola sporgenza detta lingula del polmone sinistro, che 
ricopre l’apice del cuore e che delimita un’incisura, dovuta 
alla presenza del cuore, detta incisura cardiaca del polmone 
sinistro. 


Margine posteriore - È arrotondato e sinuoso e separa poste- 
riormente la faccia costale dalla faccia mediastinica (cfr. Fig. 
8.72 b). 


Margine inferiore - Presenta un tratto laterale convesso e un 
tratto mediale concavo (cfr. Fig. 8.73). Lateralmente separa la 
base del polmone dalla faccia costale, mentre medialmente 
segna il confine tra la base del polmone e la faccia mediasti- 
nica, seguendo la linea di inserzione del sacco pericardico sul 
diaframma. 


Il polmone che ha respirato ha una consistenza molle e 
spugnosa e comprimendolo si produce un caratteristico cre- 
pitio dovuto allo spostamento delle bollicine d’aria e alla rot- 
tura delle sottili pareti alveolari. Il colore del polmone varia 
con l’età; prima della nascita è rosso bruno, nel bambino è 
roseo, mentre nell'adulto diviene grigio biancastro con mac- 
chie scure sempre più numerose, fino a diventare grigio arde- 
sia nell’anziano. Questa colorazione grigia è dovuta all’accu- 
mulo di pigmento, rappresentato soprattutto da particelle di 
carbone (antracosi), che si instaura nel polmone con l’inspi- 
razione. Il pigmento viene depositato nel tessuto connettivo 
interstiziale che si trova attorno ai vasi dopo fagocitosi da 
parte di cellule specializzate (macrofagi). 

La superficie del polmone presenta scissure che si portano 
fino all’ilo del polmone, dividendo così l’organo in lobi. 

Sulla superficie del polmone destro le scissure sono due: 
una principale, detta scissura obliqua, e una secondaria, la 
scissura orizzontale del polmone destro (cfr. Fig. 8.71). La 
scissura obliqua origina nella parte superiore dell’ilo del 
polmone, si dirige in alto e indietro, oltrepassa il margine 
posteriore del polmone e attraversa la faccia costale portan- 
dosi obliquamente in basso e in avanti fino a raggiungere la 
base del polmone. Dopo aver attraversato la base del polmone 
continua sulla faccia mediastinica per terminare nella parte 
inferiore dell’ilo. La scissura orizzontale del polmone de- 
stro si stacca dalla scissura obliqua sulla faccia costale, che 
attraversa orizzontalmente a livello della quarta costa, oltre- 
passando il margine anteriore, da dove, decorrendo obliqua- 
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mente verso l’alto, percorre la faccia mediastinica per termi- 
nare all’ilo del polmone (cfr. Fig. 8.76). 

La presenza di queste due scissure divide il polmone de- 
stro in tre lobi: lobo superiore, lobo medio del polmone 
destro e lobo inferiore (cfr. Fig. 8.71). 

Il polmone sinistro, sulla cui superficie è presente sola la 
scissura obliqua, è diviso in due lobi: lobo superiore e lobo 
inferiore (cfr. Fig. 8.71 e 8.75). 

Alcune volte la faccia mediastinica può presentare, spe- 
cialmente nel polmone destro, un lobo accessorio (0 retrocar- 
diaco). 

La pleura viscerale si insinua nelle scissure fino all’ilo 
del polmone separando i lobi tra di loro. I lobi rappresenta- 
no una prima divisione dei polmoni. Nell’ambito di ciascun 
lobo è possibile distinguere ulteriori territori ben delimita- 
ti e contigui, i segmenti (o zone) broncopolmonari (Fig. 
8.79). 


SEGMENTI BRONCOPOLMONARI 


1 segmenti broncopolmonari rappresentano territori ma- 
croscopici fra loro indipendenti, in quanto presentano una 
ventilazione e un’irrorazione proprie (cfr. Fig. 8.79). Infatti, 
in condizioni patologiche, è possibile l’asportazione di questi 
territori (zonectomia) con il vantaggio di sacrificare il mini- 
mo indispensabile di parenchima polmonare sano; tuttavia, 
mentre i lobi sono anatomicamente separati, i segmenti bron- 
copolmonari sono uniti fra loro da tessuto connettivo inter- 
stiziale. 

Il segmento broncopolmonare è l’unità anatomica funzio- 
nale del polmone perché presenta un proprio peduncolo 
broncoarterioso (cfr. $ Vasi e nervi). 

Ciascun segmento broncopolmonare comprende centina- 
ia di entità indipendenti, i lobuli polmonari, ognuno dei 
quali è formato da 10-15 unità elementari, gli acini polmo- 
nari. 


Nel polmone destro si individuano dieci segmenti broncopolmonari 

(cfr. Figg. 8.69 e 8.79): 

* apicale [S I], posteriore [S II) e anteriore [S II] nel lobo superiore 

* laterale [S IV] e mediale [S V] nel lobo medio 

+ superiore [S VI], basale mediale o cardiaco [S VII], basale anteriore 
[S VIII], basale laterale [S IX] e basale posteriore [S X] nel lobo in- 
feriore. 


Nel polmone sinistro sono presenti quattro o cinque segmenti bron- 
copolmonari nel lobo superiore: 
* apicoposteriore [S I+1] (o apicale, S 1, e posteriore, $ Il); 
* anteriore [S III 
+ lingulare superiore [S IV] 
+ lingulare inferiore [S V] 
e cinque segmenti broncopolmonari nel lobo inferiore: 
* superiore [SVI]; 
* basale mediale o cardiaco [S VII] 
* basale anteriore [S VIII] 
* basale laterale [S 1X] 
* basale posteriore [S X]. 
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Proiezione anteriore 


Polmone destro, faccia costale Polmone sinistro, faccia costale 


Destra Sinistra 
1 Apicale 1 Apicale i i 
supeIDo I 2 Posteriore Loto | 2 Posteriore | APicoposteriore 
periore r r 
3 Anteriore supene- 3 Anteriore 


4a Lingulare superiore 
Sa Lingulare inferiore 
Lobo _|4b Laterale 
medio "|5b Mediale 


6 Superiore 
Lobo | 7 Basale mediale 
6 Superiore inferiore | 8 Basale anteriore 
Lobo | 7 Baale mediale 9 Basale laterale 
inferi 8 Basale anteriore 10 Basale posteriore 
inferiore | 9 Basale laterale È 
10 Basale posteriore 
Polmone destro, faccia mediastinica Polmone sinistro, faccia mediastinica 


Figura 8.79 - Segmenti broncopolmonari dei polmoni destro e sinistro. 
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ORGANIZZAZIONE INTERNA 


Per poter meglio comprendere la suddivisione dei territo- 
ri del polmone (cfr. $ Segmenti broncopolmonari) bisogna 
considerare tutti i rami dei bronchi all’interno dell’organo 
(cfr. Figg. 8.60, 8.65 e 8.69). 

A livello dell’ilo del polmone, a destra e a sinistra, penetra 
un bronco extrapolmonare, il bronco principale, che percor- 
re l’ilo dirigendosi obliquamente dall’alto al basso e dall’a- 
vanti all'indietro. Dal bronco principale si ramificano i bron- 
chi lobari (rami collaterali secondari), che si portano ai lobi 
dei polmoni. Tre bronchi lobari sono presenti a destra, uno 
per ogni lobo del polmone destro, e due a sinistra, uno per 
ogni lobo del polmone sinistro. 

Dalla ramificazione dei bronchi lobari derivano i bronchi 
segmentali (bronchi zonali), che si portano ai segmenti (o 
zone) broncopolmonari. I bronchi segmentali si dividono ri- 
petutamente nel tessuto connettivo interlobulare dando ori- 
gine a bronchi intrasegmentali fino al bronco terminale (o 
lobulare) che fa capo a un lobulo polmonare. 

All’interno di ciascun lobulo polmonare il bronco termi- 
nale dà origine al bronchiolo (/obulare o intralobulare) che, a 
sua volta, si divide nei bronchioli terminali (o minimi) che 
provvedono alla ventilazione degli acini ramificandosi nei 
bronchioli respiratori (o alveolari) (Fig. 8.80). 

L'insieme delle ramificazioni dei bronchi principali fino 
ai bronchi terminali costituisce la parte intrapolmonare 
dell'albero bronchiale (bronchi intrapolmonari extralobula- 
ri), mentre le ramificazioni all’interno del lobulo costituisco- 
no il parenchima polmonare (bronchi intrapolmonari intra- 
lobulari). 


I rami collaterali secondari si distaccano dal bronco principale for- 
mando un angolo acuto e il bronco principale non perde la propria 
individualità, ma diminuisce solo il suo calibro; questa modalità di 
ramificazione viene detta monopodica e si ripete anche negli altri rami 
collaterali fino a livello dei bronchioli terminali. Questi si sdoppiano 
invece in rami di calibro uguale che formano un angolo ottuso, oppu- 
re si dividono a T. Tale modalità di ramificazione viene detta dicoto- 
mica. 

Inoltre, secondo che si stacchino al di sopra o al di sotto del punto 
di biforcazione del ramo dell'arteria polmonare, i rami bronchiali ven- 
gono chiamati, rispettivamente, epiarteriosi e ipoarteriosi. 


Albero bronchiale 


È formato dai rami bronchiali collaterali extralobulari nel 
polmone destro (albero bronchiale destro) e in quello sini- 
stro (albero bronchiale sinistro) (© Nomenclature per la 

nificazione lobare e nentale dei bron- 
chi). 


Albero bronchiale destro - L'albero bronchiale destro presen- 
ta un primo ramo collaterale, il bronco lobare superiore de- 
stro, che si distacca dal lato esterno del bronco principale e si 
porta all’esterno e verso l'alto rispetto al bronco principale 
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Figura 8.80 - Struttura dell'albero bronchiale. Rappresentazione 


schematica delle ultime ramificazioni dell'albero bronchiale. 


(cfr. Fig. 8.60). Dopo un breve tragitto di solito si divide in tre 
rami secondari: i bronchi segmentali apicale, posteriore e an- 
teriore. Il bronco segmentale apicale (o superiore) [B I] si 
divide, a sua volta, in un ramo superiore e un ramo posteriore, 
che estendono le loro ramificazioni nell’apice del polmone. Il 
bronco segmentale posteriore [B II] si porta direttamente 
indietro e rappresenta il primo della serie dei rami dorsali, 
distribuendosi alla porzione posteriore del lobo superiore de- 
stro. Il bronco segmentale anteriore [B III] si porta all’ester- 
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INOMENCLATURE PER LA RAMIFICAZIONE LOBARE, SEGMENTALE E SUBSEGMENTALE DEI BRONCHI 


Jackson-Huber (figura in alto): i bronchi sono nomi- 
nati in base all'orientamento spaziale (destro/sinistro, 
superiore/inferiore, anteriore/posteriore). 

Boyden: la classificazione rispecchia la suddivisione 
dell'albero bronchiale (e delle arterie e vene che lo ac- 
compagnano), così come la si osserva durante lo svilup- 
po. | bronchi segmentali (Il ordine) sono indicati con la 
lettera B seguita dal numero da 1 a 10 (1-3 lobo superio- 
re, 4-5 lobo medio o lingula, 6-10 lobo inferiore). 

L'introduzione della broncoscopia a fibre ottiche 
flessibili da parte di /keda ha consentito una precisa 
classificazione (figura e riquadro in basso) delle rami- 
ficazioni a valle dei bronchi di Il ordine di destra (R) e di 
sinistra (L): i sottosegmentali (III ordine) sono indicati 
con la lettera a, b, c, le ramificazioni di IV ordine con i 
(anteriori) e ii (posteriori), le ramificazioni di V ordine 
conaef. 

La figura al centro mostra la corrispondenza tra le 
classificazioni di Jackson-Huber e di Boyden per i bron- 
chi segmentali, mentre la figura in basso e la tabella 
correlata la sottosegmentazione di Ikeda. 


Polmone destro 


{1 Bronco segmentale 
apicale [B I] 


Lobo | 2 Bronco segmentale 
superiore posteriore [B II] 
L 3 Bronco segmentale 
anteriore [B III] 
‘4b Bronco segmentale 
Lobo | laterale [B IV] 
medio 


5b Bronco segmentale 
L mediale [B V] 


6 Bronco segmentale 
superiore {B VI] 
7 Bronco segmentale 
basale mediale [B VII] 
Lobo _| 8 Bronco segmentale 
inferiore | basale anteriore [B VIII) 
9 Bronco segmentale 
basale laterale [B 1X] 
10 Bronco segmentale 
L basale posteriore [B X] 


Trachea —È Bronco principale 


sinistro 


Bronco lobare 
superiore destro 


Bronco principale 
destro 

Bronco 
intermedio 


Divisione superiore 
del bronco lobare 
superiore sinistro 


Bronco lobare Bronco lingulare 


superiore sinistro + Branco [obama 


inferiore sinistro 
Bronco lobare 


medio 


Bronco lobare 
inferiore destro 


Polmone sinistro 


[1 Bronco segmentale 
apicale [B i] 
(Bronco segmentale 
apicale posteriore [B 1+11)) 
2 Bronco segmentale 
posteriore [B II) 
(Bronco segmentale 
apicale posteriore [B I+ll]) 
3 Bronco segmentale 
anteriore [B III] 
4a Bronco lingulare 
superiore [B IV] 
5a Bronco lingulare 
L- inferiore [B V] 
Į 6 Bronco segmentale 
superiore [B VI) 
7 Bronco segmentale 
basale mediale [B VII] 
8 Bronco segmentale 
basale anteriore [B VIII] 
9 Bronco segmentale 


Lobo 
superiore ] 


Lobo | 
inferiore 


a b a 


Boa B 


Ramificazione 
Bronco lobare 
(Divisione del bronco lobare 
Bronco segmentale -- 
Bronco sottosegmentale 
Bronco subsottosegmentale 


Classificazione di Ikeda con l'indicazio- 
ne dell'ordine delle ramificazioni (I, I, Il, 
IV e V) e il codice colore utilizzato nella 
figura in basso a sinistra. 


8. Sistema respiratorio 


no e in avanti e si divide a sua volta in un ramo superiore e un 
ramo inferiore, che si ramificano in tutta la porzione antero- 
laterale del lobo superiore destro. 

Il bronco lobare medio è il secondo ramo collaterale che 
fa seguito al punto di origine del bronco lobare superiore de- 
stro e si divide nei due bronchi segmentali laterale [B IV] e 
mediale [B V]. 

Il bronco lobare inferiore è costituito da un corto seg- 
mento da cui si dipartono tre rami ventrali, corrispondenti ai 
bronchi segmentali basali anteriore [B VIII] e laterale [B 
IX], e tre rami dorsali, corrispondenti ai bronchi segmentali 
superiore (o apicale inferiore) [B VI), basale mediale (o car- 
diaco o sottoapicale) [B VII] e basale posteriore [B X]. 

Tra i rami accessori si trova quasi sempre un bronco loba- 
re infracardiaco destro che, poco dopo la sua origine, fornisce 
due rami secondari, uno interno e uno esterno, le cui ramifi- 
cazioni occupano la regione interna e inferiore del lobo infe- 
riore del polmone destro. 


Albero bronchiale sinistro - L'albero bronchiale sinistro ha 
come primo ramo collaterale il bronco lobare superiore si- 
nistro che, distaccandosi dal lato esterno del bronco princi- 
pale, si porta in avanti e poi piega verso l’alto, dividendosi in 
due rami: superiore (o ascendente), omologo al bronco loba- 
re superiore destro, e inferiore (o discendente), corrispon- 
dente al bronco lobare medio (cfr. Fig. 8.60). Il ramo supe- 
riore dopo un breve tragitto si divide in due o tre rami: i 
bronchi segmentali apicoposteriore [B I+II] (o apicale, BI, 
e posteriore, BII) e anteriore [B III). Il ramo inferiore si di- 
stribuisce alla parte inferiore del lobo superiore del polmone 
sinistro formando i bronchi lingulari superiore [B IV] e 
inferiore [B V]. 

Il secondo ramo collaterale è il bronco lobare inferiore 
sinistro, da cui originano tre rami ventrali inferiori, che cor- 
rispondono ai bronchi segmentali basali anteriore [B VIII] e 
laterale [B IX], che si distribuiscono alla regione anterolatera- 
le del lobo inferiore, e quattro rami dorsali inferiori, da cui 
originano i bronchi segmentali superiore (o apicale inferiore) 
[B VI], basale mediale (o cardiaco o sottoapicale) [B VII] e 
basale posteriore [B X], che si portano alla regione posteriore 
del lobo inferiore. 

Anche nel polmone sinistro è presente, come nel destro, 
un bronco accessorio che, per la sua posizione e la topografia 
della sua zona di distribuzione, è chiamato bronco lobare in- 
fracardiaco (o anteroesterno sinistro), che si distacca solo ec- 
cezionalmente dal bronco principale, nascendo in genere da 
questo attraverso un peduncolo comune con il secondo ramo 
ventrale inferiore. Si ramifica nelle porzioni interna e inferio- 
re del lobo inferiore. 


Vasi e nervi 


Arterie e vene - Nel polmone ci sono due tipi di circolazione 
sanguigna, un circolo nutritizio e un circolo funzionale. 
Il circolo nutritizio ha funzioni trofiche per i tessuti del- 
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l'albero bronchiale. L'apporto ematico è fornito dai rami 
bronchiali (o arterie bronchiali) dell'aorta toracica, le cui ra- 
mificazioni formano due reti capillari intorno alla parete dei 
bronchi: una esterna, nella tonaca muscolare, e una interna, 
più fitta, che si trova nella lamina propria. Nei bronchi intra- 
polmonari di piccolissimo calibro le vene che originano dalla 
rete capillare si gettano nelle radici delle vene polmonari, 
mentre nei bronchi di medio e grosso calibro sboccano sem- 
pre nelle vene bronchiali. 

Attraverso il circolo funzionale (conosciuto come piccolo 
circolo o circolo polmonare), il sangue povero di O, provenien- 
te dal cuore destro è ossigenato e riportato al cuore sinistro 
affinché possa raggiungere tutti i tessuti; si sviluppa attraver- 
so i peduncoli vascolobronchiali. 


1 tre bronchi segmentali apicale, posteriore e anteriore in cui si divi- 
de il bronco lobare superiore del polmone destro sono accompagnati 
da tre arterie segmentali che derivano dal tratto mediastinico del tron- 
co dell'arteria polmonare destra (detto anche arteria mediastinica) 
(Fig. 8.81) e da tre vene segmentali che confluiscono nella radice su- 
periore della vena polmonare superiore destra (Fig. 8.82). 

Ai due bronchi segmentali laterale e mediale, che nascono con un 
tronco comune dalla faccia anteriore del bronco lobare medio, si asso- 
ciano due arterie segmentali che nascono, con una radice comune o 
isolatamente, dal tratto medio del tronco dell’arteria polmonare de- 
stra (cfr. Fig. 8.81). Le due vene segmentali confluiscono nella radice 
inferiore della vena polmonare superiore destra (cfr. Fig. 8.82). 

I cinque bronchi segmentali superiore, basale mediale (o cardiaco), 
basale anteriore, basale laterale e basale posteriore, che originano dai 
vari lati del bronco lobare inferiore del polmone destro, sono accom- 
pagnati da arterie segmentali che si staccano dai tratti scissurale e 
basale del tronco comune dell’arteria polmonare destra (cfr. Fig. 8.81). 
Le cinque vene segmentali confluiscono nella vena polmonare inferio- 
re destra (cfr. Fig. 8.82). 

Il lobo superiore del polmone sinistro è costituito da quattro o cin- 
que segmenti broncopolmonari a cui giungono, dal bronco lobare su- 
periore sinistro, i bronchi segmentali apicoposteriore (o apicale e poste- 
riore), anteriore, lingulare superiore, lingulare inferiore. Le arterie 
segmentali si staccano dai tratti mediastinico e scissurale dell’arteria 
polmonare sinistra (cfr. Fig. 8.81); le vene confluiscono nelle vena pol- 
monare superiore sinistra (cfr. Fig. 8.82). 

1 bronchi segmentali superiore, basale mediale (o cardiaco), basale 
anteriore, basale laterale e basale posteriore, in cui si divide il bronco 
lobare inferiore sinistro, sono accompagnati da arterie segmentali che 
originano dai tratti scissurale e basale del tronco dell'arteria polmona- 
re sinistra (cfr. Fig. 8.81). Le vene segmentali confluiscono nella vena 
polmonare inferiore sinistra (cfr. Fig. 8.82). 


Linfatici - Nascono nella lamina propria; attraversano per- 
pendicolarmente lo strato muscolare e la tonaca fibrosa e si 
dispongono in tronchi longitudinali che si recano ai linfono- 
di intrapolmonari (o bronchiali), sia direttamente sia dopo 
essersi uniti ai vasi linfatici provenienti dal lobulo polmonare 
corrispondente. 


Nervi - Seguono le divisioni bronchiali e terminano sia nello 
strato muscolare (nervi motori) sia in quello epiteliale (nervi 
sensitivi). 
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Anatomia microscopica 


Subito dopo il loro ingresso nei polmoni, i bronchi modi- 
ficano la loro struttura. A livello dei bronchi interlobulari, i 
semianelli cartilaginei sono sostituiti da placche cartilagi- 
nee. Via via che essi si ramificano e diminuiscono di calibro, 
la tonaca mucosa diventa gradualmente più sottile e l’altezza 
dell’epitelio tende a diminuire, finché, nei bronchi che hanno 
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A. polmonare sinistra 


A. segmentale apicale 
A. segmentale posteriore 


A. segmentale anteriore 


A. lingulare 


A. segmentale: 
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— basale anteriore 
— basale mediale 

— basale posteriore 
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Figura 8.81 - Rapporti tra i 
principali vasi della circola 
zione polmonare e i bronchi. 
Tronco e arterie polmonari. 
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Figura 8.82 - Rapporti tra i 
principali vasi della circola- 
zione polmonare e i bronchi. 
Vene polmonari. 


un calibro inferiore a 2 mm, è presente un unico strato di 
cellule cilindriche, ancora provviste di ciglia vibratili (Fig. 
8.83). Anche le ghiandole, che nei bronchi maggiori sono ab- 
bondanti come quelle tracheali, scompaiono quando il calibro 
si riduce a 1 mm. Lo stesso accade per le placche cartilaginee, 
che vanno a mano a mano diminuendo fino a scomparire. 
Le modificazioni della tonaca muscolare nei bronchi ex- 
tralobulari sono notevoli. La muscolatura avvolge tutto il 
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Figura 8.83 - L'epitelio bronchiale è batiprismatico semplice fino ai 
bronchioli intralobulari e risulta formato in prevalenza da cellule cigliate 
fra le quali sono intercalate cellule caliciformi mucipare (freccia). 


bronco con fasci circolari e poi elicoidali a largo passo, che si 
estendono lungo tutte le ramificazioni dei bronchi extralobu- 
lari. La contrazione di questi fasci così disposti è motivo della 
presenza dell’aspetto festonato nei preparati anatomici. 


Parenchima polmonare 


Il parenchima polmonare è formato da un insieme di ter- 
ritori indipendenti delimitati da setti connettivali, i lobuli 
polmonari (Fig. 8.84). 
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Figura 8.84 - Parenchima polmonare: lobulo polmonare (a), acino 
polmonare (b) e sacco alveolare (c) e rappresentazione della vascolariz- 


zazione. 
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Lobuli polmonari 


I lobuli polmonari hanno mediamente un volume di 0,5 
cm? e forma diversa secondo che siano superficiali o profon- 
di. I lobuli superficiali hanno forma di piramide con base 
rivolta verso la superficie del polmone, quelli profondi sono 
invece poliedrici. 

I rapporti dei lobuli polmonari superficiali (disposti in 2-3 
strati nel mantello lobare) differiscono da quelli dei lobuli pro- 
fondi (o del nucleo lobare). I primi contraggono rapporti reci- 
proci con l’interposizione dei setti interlobulari, nei quali de- 
corrono le vene perilobulari. La base di quelli che sono posti 
alla superficie del mantello si mette in rapporto con la pleura 
(cfr. Fig. 8.84). I lobuli profondi contraggono importanti rap- 
porti con i bronchi e con i vasi polmonari che li circondano. 

Si possono distinguere nel lobulo polmonare due elemen- 
ti: il bronchiolo (lobulare o intralobulare) con le sue molte- 
plici ramificazioni, seguite da quelle dell’arteria lobulare, e la 
porzione respiratoria, che rappresenta il supporto dei capil- 
lari polmonari, i quali si riuniscono alla periferia del lobulo 
nelle vene perilobulari. 


Bronchioli 


Il bronchiolo, il cui diametro è 1 mm, si divide nel lobulo 
polmonare in rami del diametro di circa 0,3 mm, il cui nu- 


Figura 8.85 - Struttura del parenchima polmonare umano. In basso sì 
vede la superficie del polmone rivestita dalla pleura viscerale. Parte di un 
lobulo in cui si riconoscono un bronchiolo terminale (Bt) che prosegue in 
due bronchioli respiratori (Br). Da questi ultimi si dipartono alcuni condot- 
ti alveolari (Ca). 
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mero è variabile da tre a cinque, detti bronchioli terminali 
(o minimi), ciascuno dei quali forma un acino polmonare, 
che è la più piccola unità funzionale del polmone (cfr. Fig. 
8.84). È accompagnato dall’arteriola lobulare, ramo dell’ar- 
teria polmonare, a cui è unito da tessuto connettivo intersti- 
ziale e da vasi linfatici di drenaggio. I bronchioli terminali 
discendono verso la base del lobulo dando un certo numero 
di rami collaterali e si dividono, infine, in due ramuscoli ter- 
minali, i bronchioli respiratori (o alveolari; Fig. 8.85; cfr. 
Fig. 8.82). 

Ogni bonchiolo respiratorio si suddivide infine nei dotti 
alveolari (Fig. 8.86; cfr. Fig. 8.84), che terminano con dila- 
tazioni a fondo cieco definite sacchi (o infundiboli) alveolari. 
Lungo il loro percorso, i bronchioli respiratori e i dotti alveo- 
lari presentano estroflessioni emisferiche, gli alveoli polmo- 
nari, che rappresentano le strutture deputate agli scambi 
gassosi del polmone (cfr. Fig. 8.84 b). 


Bronchioli e bronchioli terminali - I bronchioli e i loro rami 
rappresentati dai bronchioli terminali hanno struttura sem- 
plice; nella loro parete mancano le placche cartilagine e le 
ghiandole, l’epitelio di rivestimento è cilindrico (batipri- 
smatico) semplice ciliato (vibratile) con cellule mucipare in- 
tercalate che si fanno sempre più rare (cfr. Figg. 8. 65 e 8.83). 
Nei bronchioli terminali sono presenti, nella compagine 
dell’epitelio, le cellule bronchiolari (di Clara) (© Cellule bron- 
chiolari e fibrosi cistica). Al di sotto dell'epitelio si trova una 
tonaca fibromuscolare formata da tessuto connettivo denso 
che accoglie fasci di tessuto muscolare liscio a decorso elicoi- 
dale (rete spirale di cellule muscolari lisce), frammisti a fasci 
fibroelastici a prevalente orientamento longitudinale (Figg. 
8.87 e 8.88). 


Bronchioli respiratori - La parete dei bronchioli respiratori 
è formata da un epitelio di rivestimento privo di cellule 
mucipare e di cellule ciliate che si appiattisce, diventando 
pavimentoso semplice, e da un’esigua tonaca fibromuscolare. 
La perdita delle cellule mucipare è progressiva ed è evidente 
nei tratti distali del bronchiolo. Fascetti muscolari ed elasti- 
ci circondano il punto di attacco dell’alveolo polmonare alla 
parete del bronchiolo respiratorio formando una specie di 
manicotto che regola il flusso dell’aria dentro gli alveoli pol- 
monari. 


Dotti alveolari - Hanno la parete completamente formata 
dagli alveoli polmonari (cfr. Fig. 8.86); il colletto degli alve- 
oli è rivestito da cellule cubiche prive di ciglia, sotto le qua- 
li sono presenti sottili fascetti di tessuto muscolare liscio e 
fibre elastiche. 


La struttura dei bronchi va quindi modificandosi proce- 
dendo dai bronchi di grosso calibro ai bronchioli, con ridu- 
zione graduale dello scheletro cartilagineo e aumento pro- 
gressivo del contingente elastico e di quello muscolare della 
parete. Le fibre elastiche rappresentano una componente im- 
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portante della struttura polmonare e risultano fondamentali 
nelle modificazioni di volume del polmone durante l’espira- 
zione. 


Cellule bronchiolari e fibrosi cistica 


Amano a mano che si procede nelle ramificazioni dell'al- 
bero bronchiale, le cellule mucipare dell'epitelio di rivestimento 
tendono a diminuire, fino a scomparire a livello dei bronchioli 
terminali, nei quali si riscontra la presenza delle cosiddette cellule 
bronchiolari (di Clara) (cfr. Fig. 8.88). Si tratta di elementi cilindrici 
o cubici, privi di ciglia, che presentano una superficie apicale ar- 
rotondata a cupola, un nucleo in posizione centrale, uno svilup- 
pato ergastoplasma e un esteso complesso di Golgi. La porzione 
sopranucleare di queste cellule è ricca di mitocondri e granuli di 
secrezione ripieni di materiale elettrondenso. Si ritiene che le cel- 
lule bronchiolari siano elementi secernenti di tipo sieroso che 
producono un materiale ad azione surfattante che ricopre la su- 
perficie dell'epitelio degli alveoli polmonari. Queste cellule sono 
inoltre coinvolte nel trasporto e negli scambi degli ioni cloro e 
quindi si ritiene che siano deputate al mantenimento di una idra- 
tazione equilibrata del muco. Alterazioni della loro funzionalità 
sembrano essere coinvolte nei meccanismi della fibrosi cistica. Il 
gene responsabile di questa patologia è localizzato sul braccio 
lungo del cromosoma 7 e codifica per una proteina di 1480 ami- 
noacidi chiamata CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane conductan- 
ce Regulator), che entra nella costituzione dei canali ionici 
transmembrana per il trasporto attivo di ioni cloro all'esterno del- 
la cellula. L'acqua segue per osmosi la fuoriuscita del cloro. Il bi- 
lanciamento tra i canali del cloro e i canali che trasportano sodio 
all'interno della cellula garantisce una corretta idratazione del 
muco alla superficie delle cellule. L'assenza di CFTR o una sua mu- 
tazione blocca la fuoriuscita degli ioni cloro, mentre continua a 
funzionare la pompa del sodio, per cui il muco prodotto in queste 
condizioni è scarsamente idratato e perde la propria fluidità ten- 
dendo a ristagnare. Il ristagno del muco favorisce l'insorgere di 
infezioni batteriche e di disturbi respiratori che possono condurre 
a una grave dispnea. LL] 


Alveoli polmonari 


Gli alveoli polmonari rappresentano la porzione terminale 
dell’albero bronchiale, che risulta adibita agli scambi respira- 
tori (cfr. Fig. 8.84). Sono numerosissimi e presentano una 
parete costituita da due strati: l’epitelio alveolare e lo strato 
connettivo vascolare. L’epitelio alveolare è formato da una 
singola fila continua di cellule che si pongono in diretto rap- 
porto con la membrana (o lamina) basale (Fig. 8.89). 

Nell’epitelio alveolare sono presenti tre tipi di cellule: 
pneumociti di tipo I (0 piccole cellule alveolari), pneumoci- 
ti di tipo II (o grandi cellule alveolari o cellule settali) e ma- 
crofagi alveolari (Fig. 8.90; cfr. Fig. 8.84 c). 


Pneumociti di tipo I - Sono cellule appiattite il cui citopla- 
sma si solleva nella porzione che accoglie il nucleo, verso la 
cavità dell’alveolo. Il citoplasma è povero di organelli e con- 
tiene vescicole di pinocitosi, soprattutto nel versante che pro- 
spetta verso la membrana (o lamina) basale. Le cellule esten- 
dono propaggini ampie e sottili a rivestire gran parte della 
superficie dell’alveolo. 
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Figura 8.86 - Organizzazione del parenchima polmonare in una se- 
zione esaminata al microscopio elettronico a scansione. Sono visibili i 
bronchioli respiratori (BR) e i condotti alveolari (CA) in cui si aprono nu- 
merosi alveoli (a) (x130; pgc P.M. Andrews). 


Figura 8.87 - Particolare del bronchiolo terminale illustrato nella fi- 
gura 8.85. Il lume è tappezzato da un epitelio cubico in vicinanza del 
quale si trova una consistente tonaca muscolare. Nel tessuto connettivo 
avventiziale si notano numerosi macrofagi carichi di pigmento antracoti- 
co. È da rilevare come, a questo livello delle ramificazioni bronchiali, man- 
chi il rivestimento cigliare e come sia invece consistente il corredo musco- 
lare della parete bronchiolare che appare discontinuo per la disposizione 
spiraliforme che presentano i suoi fasci. 
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Pneumociti di tipo II - Sono cellule tondeggianti e sporgen- 
ti nel lume dell’alveolo; sono più numerose rispetto agli 
pneumociti di tipo I, ma anche molto più piccole. Possono 
trovarsi isolate o raccolte in piccoli gruppi. La membrana 
plasmatica, nella parte luminale, si solleva in microvilli e può 
essere ricoperta, più o meno estesamente o completamente, 
dalla parte espansa degli pneumociti di tipo I. La parte che è 
rivolta verso la membrana (o lamina) basale si solleva in di- 
gitazioni. Il nucleo è in posizione centrale e occupa la parte 
profonda delle cellule; il citoplasma presenta numerosi mito- 
condri e lisosomi, un reticolo endoplasmatico granulare ben 
sviluppato, ribosomi liberi e poliribosomi a rosetta. Nel cito- 
plasma degli pneumociti di tipo II si trovano voluminosi in- 
clusi delimitati da membrane e contenenti sistemi di lamelle 
parallele o concentriche. Queste formazioni, denominate 
corpi lamellari (o multilamellari), si trovano in sede perinu- 
cleare oppure in vicinanza del polo apicale della cellula, ad- 
dossate alla membrana plasmatica, con la quale possono fon- 
dersi riversando il loro contenuto all’esterno (Fig. 8.91). I 
corpi multilamellari contengono lipoproteine ad azione sur- 
fattante. Il surfattante prodotto dagli pneumociti di tipo II 
mantiene dilatati gli alveoli, permettendo il massimo utilizzo 
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Figura 8.88 - Parenchima polmonare. a, Cellule 
cigliate e numerose cellule bronchiolari (di Clara) 
non cigliate tappezzano la mucosa di un bronchiolo 
(Br). b, A più forte ingrandimento la superficie rivol- 
ta verso il lume del bronchiolo evidenzia bene una 
cellula bronchiolare (CIC). Questa ha sull'apice una 
struttura globosa contenente materiale di secrezio- 
ne (a, x400; b, x4.000, hamster) (da P.M. Motta, P.M. 
Andrews, K.R. Porter, Microanatomy of Cell and Tis- 
sue Surfaces. An Atlas of Scanning Electron Micro- 
scopy, Philadelphia, Lea & Febiger, 1977). 


della superficie respiratoria alveolare per gli scambi gassosi 
fra aria e sangue. 


Pori alveolari - Quando gli alveoli sono contigui, possono 
osservarsi aperture nei setti interalveolari, rappresentate 
dai pori alveolari (o pori di Kohn), che fanno comunicare le 
cavità dei due alveoli vicini (cfr. Fig. 8.84 c). Il numero dei 
pori alveolari può variare da due a sette per ogni alveolo e il 
loro diametro è di 2-10 um. Attraverso i pori alveolari può 
avvenire il passaggio di aria da un alveolo all’altro in caso di 
ostruzione dei dotti alveolari. La loro parete è costituita so- 
prattutto da pneumociti di tipo II, che potrebbero favorire la 
ridistribuzione di surfattante tra alveoli adiacenti. 


Macrofagi alveolari - Sono cellule di origine mesenchimale 
situate a livello dei setti interalveolari, rotondeggianti e dota- 
te di attività fagocitaria (Fig. 8.92). Si possono anche trovare 
fra gli elementi epiteliali dell’alveolo polmonare o liberi nella 
cavità alveolare. Quando si ritrovano in sede epiteliale alveo- 
lare il loro citoplasma è ricco di inclusi provvisti di elevata 
opacità, lisosomi o fagolisosomi. Sono cellule mobili che fa- 
gocitano le particelle del pulviscolo atmosferico (soprattutto 
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Figura 8.89 - Parete di un alveolo polmonare. a, Nella parte alta della figura, tra lume dell'alveolo (LA) e lume del capillare (LC) si riconoscono i costituen- 
ti della barriera ematogassosa: un sottile lembo epiteliale appartenente a uno pneumocito di tipo I, una membrana basale e un sottile rivestimento endote- 
liale continuo. Nella parte bassa della foto la lamina interposta tra epitelio ed endotelio si sdoppia. Tra le due membrane basali si trovano prolungamenti di 
cellule interstiziali, fibrille collagene sezionate trasversalmente, una fibra elastica e, nelle vicinanze di questa, microfibrille. b, Barriera ematogassosa (0 aria- 
sangue) a più forte ingrandimento. Nel lume del capillare (a sinistra) si nota parte di un globulo rosso; nell'endotelio si osservano numerose vescicole di mi- 


cropinocitosi. c, Parte di un macrofago alveolare con numerosi corpi densi di tipo lisosomiale (Li). N, nucleo del macrofago. (a, x40.000; 


le particelle di carbonio) e le trasportano nei setti interalveo- 
lari e nel tessuto connettivo interstiziale. Da qui il nome di 
“cellule da polvere” o “cellule spazzino” dell’alveolo polmo- 
nare. 


Barriera ematogassosa - Al di sotto dell’epitelio alveolare si 
trova una membrana (o lamina) basale continua, posta, a sua 
volta, al di sopra di uno strato sottoepiteliale, particolarmen- 
te esiguo nei punti in cui i capillari alveolari giungono in 
stretta vicinanza dell'epitelio; infatti, in questi punti la mem- 
brana basale dell’epitelio alveolare si pone in diretto contatto 
con la membrana basale del capillare, con la quale può anche 
fondersi (cfr. Fig. 8.90 c, d). Più in profondità si trova lo stra- 
to di tessuto connettivo vascolare della parete dell’alveolo, 
costituito da una fitta rete di capillari accolta in uno stroma 
di fibrille collagene ed elastiche in cui si trovano sparsi ele- 
menti cellulari di vario tipo. I capillari alveolari hanno un 
diametro medio di 5-6 um e accolgono a stento i globuli ros- 
si, che li percorrono in fila singola e risultano così ampiamen- 


x62.000; €, x12.000). 


te esposti, con le loro superfici, agli scambi gassosi (cfr. Fig. 
8.89 c). La parete capillare è formata da un endotelio conti- 
nuo e da una membrana basale; non sono presenti pori e fe- 
nestrature o discontinuità. 

Lo stroma pericapillare ha uno sviluppo variabile da una 
zona all’altra della parete alveolare ed è formato da fibre ela- 
stiche e collagene, oltre che da cellule connettivali. Le cellule 
dello stroma sono rappresentate da fibroblasti, linfociti e, so- 
prattutto, macrofagi, che contengono quantità variabili di 
materiale corpuscolato fagocitato. 

Questa struttura della parete alveolare, detta barriera 
ematogassosa (o aria-sangue), è quindi costituita da: 

+ epitelio alveolare 

+ membrana basale dell'epitelio alveolare; 
+ membrana basale dell’endotelio capillare 
+ endotelio capillare. 


Lo spessore della barriera ematogassosa è variabile, di- 
pendendo dalla distanza che intercorre fra l’epitelio alveolare 
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Figura 8.90 - Alveoli e capillari polmonari. a-b, Due diverse immagini 
che illustrano l'organizzazione della rete vascolare perialveolare. In a la 
rete appare nella sua organizzazione generale dopo iniezione di un colo- 
rante nei vasi polmonari. In b il polmone è stato perfuso e i capillari al- 
veolari risultano dilatati. c-d, Rappresentazione schematica della struttura 
degli alveoli e dei capillari polmonari. e, Gli alveoli e i capillari polmonari 
sono organizzati in modo da formare una barriera ematogassosa. Le dire- 
zioni dei flussi di sangue e d'aria sono rappresentate dalle frecce in rosso. 
Le frecce in blu e verde rappresentano la via di diffusione dell'ossigeno (0,) 
e dell'anidride carbonica (CO;). d, Rappresentazione più dettagliata della 
struttura della membrana alveolocapillare. Dalle dimensioni riportate si 
rileva che l'ostacolo principale alla diffusione non è tanto la membrana 
quanto il plasma e la massa del globulo rosso. e, Rappresentazione sche- 
matica dell'epitelio dell'alveolo polmonare. 
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Figura 8.91 - Parete di un alveolo polmonare, pneumocito di tipo II. a, Particolare di pneumocito di tipo II. l'asterisco indica un corpo lamellare. 
Oltre che da corpi lamellari, queste cellule sono caratterizzate da un abbondante reticolo endoplasmatico granulare (REG), da un ampio apparato di Gol- 
gi (G), da corpi multivescicolari (CM); alla superficie libera presentano inoltre brevi microvilli. A, propaggine di pneumocito di tipo |. b, Replica dopo crio- 
decapaggio di pneumocito di tipo II che invia nel lume dell'alveolo (in alto a destra) alcuni microvilli. Nel citoplasma si osserva la replica di alcuni corpi 


lamellari. (a, x28.000; b, x33.000) (pgc H. Bartels). 


e l’endotelio capillare. È compreso tra 0,2 e 2 um, in rapporto 
con la distanza che intercorre tra le due membrane basali, che 
alcune volte risultano fuse in una membrana unica con spes- 
sore minimo di 0,1 um. 

Le cellule endoteliali non fenestrate posseggono un gran 
numero di caveole nel versante luminale. Queste caveole con- 
tengono enzimi deputati alla conversione di angiotensina 1 in 


angiotensina 2 (© Cap. 9, $ Sistema RAAS: renina-angioten- 
sina-aldosterone). 


Vasi e nervi 


- Sia quelle per i bronchioli sia quelle per gli alveoli 
sono tutte fornite dall’arteria polmonare. Ciascun lobulo pol- 
monare riceve, contemporaneamente al bronchiolo, un ramo 
dell'arteria polmonare, l'arteria lobulare, che penetra nel 
lobulo addossata al bronchiolo, lo segue nelle sue varie rami- 
ficazioni e fornisce rami collaterali e rami terminali. L'albero 
arterioso del lobulo polmonare è del tutto simile all'albero 
bronchiale. A livello del punto di sbocco nel dotto alveolare 
gli ultimi rami dell’arteria lobulare, arteriole brevissime, si 
risolvono nella rete capillare alveolare (cfr. Figg. 8.84 b e 
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Figura 8.92 - Schema di alveolo delimitato da pneumociti; separati 
dalla membrana (o lamina) basale, si notano due capillari delimitati da cel- 
lule endoteliali e separati, dall'alveolo, dalla membrana (o lamina) basale. 


8.89 a, b). La rete è comune ai due alveoli adiacenti; ciascun 
setto interalveolare non possiede, quindi, che una sola rete 
capillare per i due alveoli contigui, per cui non è presente una 
parete vascoloconnettivale separata per ogni alveolo. 
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Vene - Hanno origine dalla rete capillare alveolare mediante 
venule brevissime che, confluendo tra loro, formano nei setti 
interlobulari i rami delle vene polmonari. 


Linfatici - A oggi non sono dimostrate vie linfatiche nella 
parete alveolare. 


Nervi - A livello della muscolatura liscia dei bronchioli respi- 
ratori e dei dotti alveolari, come pure al di sotto dell'epitelio 
bronchiale, è stata osservata la presenza di fibre nervose mie- 
liniche. Non vi sono fibre nervose a livello della parete alveo- 
lare. Per quanto riguarda i bronchi, i nervi formano nella to- 
naca fibrosa un ricco plesso costituito da fibre motrici che 
vanno a terminare nello strato muscolare e fibre sensitive che 
costituiscono un secondo plesso al di sotto dell'epitelio, il 
plesso sottoepiteliale. Da quest’ultimo partono fibre ascen- 
denti che terminano nello spessore dell’epitelio con espansio- 
ni libere. Tutte queste fibre nervose provengono dai plessi 
polmonari anteriore e posteriore, costituiti da fibre parasim- 
patiche del nervo vago e fibre provenienti dal tronco simpati- 
co. Le fibre parasimpatiche vagali sono vasodilatatrici e bron- 
cocostrittrici, mentre quelle simpatiche sono vasocostrittrici 
e broncodilatatrici. 


Edema polmonare 
TI La barriera ematogassosa, costituita dalle cellule di rive- 


stimento dell'alveolo (soprattutto pneumociti di tipo I) e dalle cel- 
lule endoteliali dei capillari, è estremamente sottile (0,2-2 um). 
Processi patologici possono rendere difficoltoso il ritorno del 
sangue all‘atrio sinistro del cuore attraverso le vene polmonari. Il 
cuore continua tuttavia a spingere sangue attraverso l'arteria pol- 
monare. Si crea così un aumento della pressione idrostatica in tutto 
il territorio del piccolo circolo, ivi compresi i capillari perialveolari. In 
queste condizioni, liquidi e proteine dal sangue possono trasudare 
attraverso questo sottile strato anatomico e riempire la cavità degli 
alveoli. Nei casi più gravi la barriera stessa può rompersi con pas- 
saggio di sangue negli alveoli e nelle vie aeree. Questa condizione 
è nota con il nome di edema polmonare che quando è massivo si 
manifesta con la fuoriuscita di un liquido schiumoso anche rossa- 
stro dalla bocca e dal naso che impedisce gli scambi respiratori. 
L'edema polmonare può anche instaurarsi in seguito all’inala- 
zione di sostanze tossiche o all'azione di processi infettivi che di- 
struggono le cellule di rivestimento dell'alveolo stesso. 


Enfisema 


Le fibre elastiche rappresentano una componente fondamen- 
tale del tessuto polmonare. Esse sono in tensione anche dopo 
un'espirazione profonda. Durante l'inspirazione vengono ulterior- 
mente stirate; quando cessa l'azione dei muscoli inspiratori, si re- 
traggono facilitando l'azione dei muscoli espiratori. Le fibre elasti- 
che sono quindi determinanti nella fase espiratoria per consentire 
l'espulsione dell'aria agendo attorno agli alveoli polmonari stessi. 

La perdita o la rottura delle fibre elastiche porta a una patolo- 
gia nota con il nome di enfisema. 

In seguito a processi infiammatori o irritativi, come l'inalazione 
di fumo di sigaretta o polveri ambientali, i macrofagi presenti nel 
lume dell'alveolo o nella parete alveolare secernono proteasi e so- 
stanze chemotattiche (soprattutto leucotrieni) che richiamano i 
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granulociti neutri | granulociti neutrofili che infiltrano le pareti 
degli alveoli e dei bronchioli respiratori rilasciano l'enzima elastasi, 
in grado di provocare la rottura e la distruzione delle fibre elasti- 
che. L'elastasi è neutralizzata da una proteina serica, l'al antitripsi- 
na. Nei forti fumatori i livelli di a1 antitripsina si abbassano note- 
volmente e l'elastasi, non più neutralizzata, produce una lenta ma 
graduale distruzione delle fibre elastiche con progressiva riduzio- 
ne della funzionalità espiratoria che rimane sempre più a carico 
dei singoli muscoli espiratori. 

Le fibre elastiche distrutte non vengono sostituite e quindi l'en- 
fisema polmonare si caratterizza come una malattia a evoluzione 
irreversibile. 

In assenza di fibre elastiche, il polmone tende a restare comple- 
tamente espanso e l'espirazione avviene con sempre maggiore 
difficoltà, in quanto diventa completamente dipendente dalla mu- 
scolatura espiratoria. 


Fibrosi polmonare 


Numerosi processi infiammatori a carico del parenchima pol- 
monare e soprattutto quelli causati da agenti infettivi possono 
provocare la morte delle cellule di rivestimento degli alveoli. 

Il processo di riparazione conseguente comporta la prolifera- 
zione degli pneumociti e dei fibroblasti presenti negli spazi inter- 
stiziali del setto interalveolare. 

La proliferazione dei fibroblasti e la loro interposizione tra endo- 
telio dei capillari ed epitelio alveolare comporta un aumento dello 
spessore della barriera ematogassosa; la riduzione degli scambi re- 
spiratori è proporzionale all'aumento di spessore dei setti stessi. 

L'aumento di cellule connettivali e di fibre collagene, proprie di 
un processo riparativo cicatriziale, tende inoltre a limitare la fun- 
zionalità delle fibre elastiche del polmone (fibrosi). 

L'aumento di componenti del tessuto connettivo del polmone 
provoca quindi una riduzione: 

* degli scambi di ossigeno a livello della barriera ematogassosa 
* dell'espansione polmonare 
* del ritorno elastico nell'espirazione. 


Asma bronchiale e shock anafilattico 


L'asma bronchiale è una patologia caratterizzata da difficoltà 
respiratorie dovute al restringimento delle vie aeree e in particola- 
re dei bronchi e dei bronchioli. 
Il restringimento è causato da eventi diversi: 
* contrazione spastica della muscolatura liscia della parete dei 
bronchi 
* edema della mucosa 
* abbondante muco presente all'interno del lume. 


Il fenomeno è via via più manifesto nella successiva riduzione 
del calibro delle ramificazioni bronchiali che, per altro, verso le 
terminazioni perdono le placche cartilaginee. 

Basta ricordare che il bronco lobulare ha un diametro di circa 1 
mm, mentre i bronchioli intralobulari hanno un diametro di circa 
1/3 di millimetro. Su tali valori, anche variazioni minimali dei para- 
metri sopra esposti possono portare a riduzioni del lume fino alla 
loro occlusione. 

Il processo che porta all'instaurarsi dell'asma bronchiale viene 
attivato da una sostanza esogena ad azione allergizzante che rie- 
sce ad attraversare l'epitelio bronchiale e a interagire con i recet- 
tori delle IgE presenti sulla membrana dei mastociti; in seguito a 
questo stimolo, i mastociti liberano all'esterno i loro granuli cito- 
plasmatici che contengono diversi fattori quali istamina, leucotrie- 
ni e fattori chemotattici. 
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Queste sostanze richiamano i granulociti eosinofili che induco- 
no l'aumento della permeabilità capillare (edema tissutale) e au- 
mentano la secrezione di muco da parte delle cellule caliciformi. 

Inoltre, i linfociti T immaturi in seguito a tali stimoli differenzia- 
no in linfociti Th2 che producono interleuchine. Fra queste, la 13 
stimola la contrazione della muscolatura liscia dei bronchi; è pro- 
prio quest'ultima che diventa quindi responsabile dell'attacco 
asmatico (broncostrizione e broncospasmo). 

In un soggetto affetto da asma (forma acuta e cronica) l'aspetto 
funzionale è rappresentato dalla difficoltà a espellere l'aria inspira- 
ta. Infatti, durante l'inspirazione, anche se coesistono i fenomeni 
sopraesposti, sia il parenchima polmonare sia i bronchi vengono 
dilatati con l'espansione del polmone, consentendo il passaggio 
dell'aria. Durante l'espirazione, invece, la componente elastica, di 
cui è ricco il polmone, retraendosi tende a comprimere i condotti 
più sottili che hanno già un calibro ridotto per lo spasmo della 
muscolatura liscia. Conseguentemente nell'asma bronchiale i pro- 
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blemi di ventilazione polmonare sono caratterizzati soprattutto 
da difficoltà nella fase espiratoria. 

In casi particolari di allergia, si può manifestare invece uno 
shock anafilattico caratterizzato da una massiva liberazione di ista- 
mina che porta al rapidissimo insorgere di un intenso spasmo del- 
la muscolatura liscia dei bronchi fino alla loro completa occlusio- 
ne. In questo caso il medico deve intervenire rapidamente per 
evitare la morte per asfissi; 

Le fibrocellule muscolari lisce della parete dei bronchi hanno 
una duplice innervazione: simpatica e parasimpatica. Le fibre del 
parasimpatico encefalico, che giungono con il nervo vago, usano 
come mediatore chimico l'acetilcolina che induce la contrazione 
della muscolatura liscia. Le fibre del simpatico utilizzano, invece, 
come mediatore chimico la noradrenalina, che ha un effetto mio- 
rilassante. In questa condizione, somministrando al paziente nora- 
drenalina, si ottiene il rilasciamento dello spasmo muscolare (ef- 
fetto simpaticomimetico). " 


PLEURE 


Le pleure sono membrane sierose che avvolgono separata- 
mente ciascun polmone, come sacchi chiusi, destinate a faci- 
litare lo scivolamento dei polmoni sulle pareti della loggia che 
li contiene. I due sacchi pleurici destro e sinistro sono com- 
pletamente indipendenti. Sono costituite da un foglietto vi- 
scerale (pleura viscerale o polmonare), che riveste la superfi- 
cie dell'organo, e da un foglietto parietale (pleura parietale), 
che si distende sulle pareti delle logge pleuropolmonari (Fig. 
8.93). Tra questi due foglietti si trova uno spazio, la cavità 
pleurica, che in condizioni normali è una cavità virtuale e 
solo quando è sede di un versamento liquido o gassoso divie- 
ne una cavità reale. 


Coste 


Mm. intercostali 


Pleura parietale 


Cavità pleurica 


Pleura viscerale 


Diaframma 


Polmoni 


Figura 8.93 - Pleure. Consistono di due foglietti: il foglietto parietale 
aderisce fermamente alla fascia endotoracica, mentre il foglietto viscerale 
aderisce sulla superficie del polmone, spingendosi all'interno delle scissu- 
re polmonari. I due foglietti si riflettono l'uno nell'altro a livello dell'ilo del 
polmone. 


PLEURA VISCERALE 


La pleura viscerale circonda il polmone in tutta la sua 
estensione, eccetto che a livello dell’ilo del polmone, dove si 
riflette all’esterno per continuare con la pleura parietale, che 
in questa sede è rappresentata dalla parte mediastinica (o 
pleura mediastinica), rivestendo per breve tratto la radice del 
polmone (Fig. 8.94). A livello delle scissure interlobari, la 
pleura viscerale discende su uno dei labbri della scissura e, 
dopo averne raggiunto il fondo, risale sul labbro opposto; cia- 
scun lobo polmonare è quindi separato dal lobo contiguo da 
un doppio foglietto sieroso. Il foglietto viscerale, sottilissimo e 
perfettamente trasparente, aderisce intimamente al polmone, 
in modo che è impossibile separarlo con la dissezione. Questa 
aderenza è assicurata da un sottile strato di tessuto cellulare, il 
tessuto sottopleurico, che continua negli spazi interlobulari. 


PLEURA PARIETALE 


La pleura parietale riveste in tutta la sua estensione la va- 
sta cavità dove si trova collocato il polmone. In basso si esten- 
de sulla parte laterale della cupola diaframmatica (parte dia- 
frammatica della pleura parietale). In alto forma, al di so- 
pra del polmone, uno sfondato, la cupola pleurica, che si 
modella esattamente sull’apice dell'organo. Medialmente la 
pleura parietale riveste la faccia corrispondente del mediasti- 
no (parte mediastinica della pleura parietale). Posterior- 
mente, fino a raggiungere anteriormente la faccia posteriore 
dello sterno, riveste la faccia interna delle coste e degli spazi 
intercostali (parte costale della pleura parietale). Pertanto, 
secondo le regioni considerate, si può parlare di pleura costa- 
le, pleura mediastinica e pleura diaframmatica. 


Pleura costale - Si estende dalla faccia posteriore dello sterno 
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Figura 8.94 - Ilo dei polmoni destro (a) e sinistro (b). In queste immagini il legamento polmonare (triangolare del polmone) appare in sezione sagittale. 


fino alla faccia laterale dei corpi vertebrali (Fig. 8.95). Se- 
guendone il tragitto in senso anteroposteriore, ricopre prima 
la faccia posteriore dello sterno e del muscolo trasverso del 
torace (o triangolare dello sterno), poi si estende sui vasi tora- 
cici interni, sulle cartilagini costali e sulle coste e, tra le coste, 
sui muscoli intercostali interni. Posteriormente, a livello 
dell’estremità vertebrale delle coste, la pleura costale riveste i 
muscoli intercostali interni, i vasi e i nervi intercostali, il tron- 
co simpatico e i legamenti anteriori della articolazioni costo- 
vertebrali. È spessa, resistente e, saldandosi alla fascia endo- 
toracica (o fascia parietale del torace), che è una membrana 


Trachea 


A. succlavia 


V. succlavia 


Solco 
per la v. azigos 


fibrosa, può seguire i movimenti di innalzamento delle coste 
nell’inspirazione. Inoltre, grazie alla coesione del sottile velo 
di liquido che si interpone in cavità pleurica tra pleura parie- 
tale e pleura viscerale, trascina con sé anche la pleura viscera- 
le garantendo l’espansione del polmone. In alto, la pleura co- 
stale ricopre l’apice del polmone (cupola pleurica o cervicale) 
e prende rapporto con gli organi che si trovano in corrispon- 
denza dell’apertura superiore del torace (plesso brachiale, va- 
si succlavi e tendine del muscolo scaleno anteriore), con il 
ganglio cervicale inferiore del tronco simpatico, con le arterie 
toraciche interne, vertebrali e intercostali supreme (Fig. 8.96). 


Esofago 


Pleura 
mediastinica 


Mm. intercostali 


Figura 8.95 - Cupole pleuriche e pleure mediastiniche destra e sinistra viste dal basso dopo resezione del torace, rimozione dei polmoni e dei fogliet- 


ti pleurici viscerali e parziale svuotamento del mediastino. 


8. Sistema respiratorio 


Pericardio 
Polmone sinistro, 


lobo superiore 

Pleura, sezionata 

V. brachiocefalica 
sinistra 

Tronco brachiocefalico 


Dotto toracico 

Trachea 

A. carotide comune 
sinistra 

A. succlavia sinistra 
Ganglio cervicotoracico 
(Ganglio stellato) 


Tronco costocervicale 
A vertebrale 

Ottavo n. cervicale (C8) 
Primo n. toracico (T1) 
Secondo n. toracico (T2) 


Figura 8.96 - Rapporti degli apici polmoni 
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i mediati dalle cupole pleuriche. Nei tumori dell'apice del polmone (tumore di Pancoast) la compromis- 


sione di queste strutture è alla base di quadri sintomatologici caratteristici. Nella sindrome di Bernard-Horner la compromissione del ganglio stellato 
provoca ptosi palpebrale, miosi, pseudo-enoftalmo, anidrosi faciale omolaterale. Nella sindrome di Pancoast questi sintomi si associano a manifestazioni 
legate all'infiltrazione dell'ottavo nervo cervicale e del primo e secondo nervo toracico (dolore alla spalla e al lato mediale dell'arto superiore). La compro- 
missione dei dotti linfatici o delle vene succlavie può provocare linfedema nei distretti di drenaggio o edema dell'arto superiore, rispettivamente; la 


compromissione dell'arteria succlavia può manifestarsi con cianosi alle estremità dell'arto superi 


La cupola pleurica risale 2-3 cm al di sopra della prima 
costa, raggiungendo così il corpo della settima vertebra cer- 
vicale (C7). È rinforzata e fissata allo scheletro da fasci fibro- 
si e muscolari che formano l’apparato sospensore della pleu- 
ra, costituito dai legamenti vertebropleurico, costopleurico e 
scalenopleurico, che nel loro complesso cotuiscono la mem- 
brana soprapleurica (Fig. 8.97). Il legamento vertebro- 
pleurico va dal corpo della sesta o settima vertebra cervicale 
(C6-C7) alla parte mediale della cupola pleurica ed è una di- 
pendenza della fascia cervicale profonda; il legamento costo- 
pleurico è teso fra il collo della prima costa e la parte laterale 
della cupola pleurica; il legamento scalenopleurico è un'e- 
spansione fibrosa della fascia che riveste il muscolo scaleno 
anteriore e raggiunge la parte anteriore della cupola pleurica 
e la prima costa. Dell’apparato sospensore della pleura fa an- 
che parte un piccolo muscolo, il muscolo scaleno minimo, teso 
fra i tubercoli anteriori dei processi trasversi della sesta o set- 
tima vertebra cervicale (C6-C7) e il margine mediale della 
prima costa, che invia fascetti tendinei alla cupola pleurica e, 
contraendosi, la tende. La cupola pleurica è, inoltre, in con- 
tatto con tralci connettivali provenienti dalla tonaca avventi- 
zia dell'esofago e dalla tonaca fibrosa della trachea. 


Pleura mediastinica - Forma la parete mediale della sacca 
che contiene il polmone. Vi sono, naturalmente, due pleure 
mediastiniche, destra e sinistra. A livello della radice del pol- 
mone le parti anteriore e posteriore della pleura mediastinica 
si incontrano formando una piega, il legamento polmonare, 
di forma triangolare, con base in basso che si fissa al dia- 
framma e apice in alto che raggiunge la parte inferiore della 
radice del polmone (cfr. Fig. 8.94). 


La pleura mediastinica destra si pone in rapporto, andan- 
do in senso posteroanteriore, con la parte toracica dell’esofa- 
go, il tronco brachiocefalico, la trachea, la vena cava superio- 
re, la vena azigos con il suo arco e il pericardio, dal quale è 
separata per interposizione del nervo frenico, dell'arteria e 
delle vene freniche superiori, formando il seno interazigose- 
sofageo (cfr. Fig. 8.64). 

La pleura mediastinica sinistra si pone in rapporto con il 
lato sinistro dell'esofago e l’aorta discendente, il lato sinistro 
dell’arco dell’aorta, l’arteria succlavia sinistra e il lato sinistro 
del pericardio, dal quale è separata, come a destra, per inter- 
posizione del nervo frenico e dei vasi diaframmatici superio- 
ri, formando il seno interaorticoesofageo. 


Pleura diaframmatica - Riveste tutta la porzione del dia- 
framma che nelle inspirazioni forzate corrisponde alla base 
del polmone. È sottilissima e aderisce intimamente al musco- 
lo sottostante. Si estende sulla faccia superiore della cupola 
diaframmatica, con esclusione della zona di attacco del peri- 
cardio, e sulle pareti laterali del diaframma. Medialmente 
continua con la pleura mediastinica e lateralmente con la 
pleura costale. 


SENI PLEURALI 


I seni pleurali sono recessi all’interno della cavità pleurica 
contenenti liquido pleurico e rappresentanti lo spazio utile 
per consentire l’espansione dei polmoni (Fig. 8.98). 

La pleura diaframmatica, a livello dell'angolo compreso 
fra il diaframma e la parete toracica, continua con la pleura 
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PRA RO Figura 8.97 - Principali mezzi di 
fissità della cupola pleurica: rappre- 


sentazione schematica. 


costale dando origine al seno costodiaframmatico. Si tratta mone non raggiunge mai il limite inferiore del seno costodia- 


di una cavità virtuale che viene occupata dal polmone quan- —frammatico. La proiezione toracica di questo seno corrispon- 
do aumenta di volume durante l’inspirazione. Tuttavia, an- de a una linea che dal margine inferiore della sesta cartilagi- 
che nell’inspirazione massima, il margine inferiore del pol- ne costale raggiunge l’ottavo spazio intercostale sulla linea 


Manubrio dello sterno 


Clavicola 


Seconda costa 
Lobo superiore 


del polmone destro Linea mediana anteriore 


(mediosternale) 


Quinta costa 
Lobo medio D- t A Seno costomediastinico 

del polmone destro E Corpo dello sterno 
Lobo inferiore Linea ascellare anteriore 
del polmone destro 
Linea emiclaveare 


Seno costodiaframmatico 


Figura 8.98 - Seni costomediastini- 
Linee di riflessione \ co e costodiaframmatico in una rap- 
della pleura parietale presentazione delle logge pleuropol- 

monari. Proiezioni sulla gabbia toraci- 

— Profilo del polmone ca dei margini e delle scissure polmo- 

nari (blu) e pleurici (rosso). 
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emiclaveare, incrocia la decima costa a livello della linea 
ascellare media e termina a livello del margine inferiore della 
dodicesima vertebra toracica (T12). 

La pleura mediastinica continua anteriormente con la 
pleura costale dando origine al seno costomediastinico, in 
cui è accolto il margine anteriore del polmone che lo riempie 
quasi interamente. In corrispondenza dell’incisura cardiaca 
del polmone sinistro, il seno costomediastinico decorre retti- 
lineo e si fa più profondo. I due seni costomediastinici dei due 
lati sono vicinissimi e risultano separati da un sottile strato 
di tessuto connettivo lasso. 

l’area priva di pleura di forma triangolare, con apice 
sull’estremità sternale della quarta cartilagine costale sini- 
stra e base che corrisponde alla linea basisternale, viene chia- 
mata triangolo extrapleurale. 


VASI E NERVI 


Arterie - La pleura viscerale è irrorata da rami che originano 
dai rami bronchiali dell’aorta toracica. Le arterie della pleura 
parietale provengono da rami delle arterie intercostali che si 
distribuiscono alla pleura costale, da rami delle arterie freni- 
che superiori che irrorano la pleura diaframmatica e da rami 
provenienti dai rami mediastinici dell’aorta toracica che va- 
scolarizzano la pleura mediastinica. 


Figura 8.99 - Struttura della pleura viscerale. a, Utilizzando un meto- 
do per la colorazione del tessuto elastico si dimostra, oltre alla trama ela- 
stica interalveolare, la presenza di un consistente addensamento elastico 
alla superficie del polmone, in corrispondenza dello strato sottomesote- 
liale della pleura viscerale (freccia). b, Sezione di un preparato istologico di 
pleura. Le cellule mesoteliali (a destra), assai larghe e appiattite, costi- 
tuiscono una semplice lamina. Questo dispositivo, insieme al complesso 
muscoloelastico delle pareti bronchiali e della trama polmonare, conferi- 
sce al polmone l'elasticità che consente le modificazioni proprie della fase 
espiratoria. 
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Vene - Si riversano per la maggior parte nella vena azigos a 
destra e nelle vene emiazigos a sinistra. 


Linfatici - I vasi linfatici della pleura viscerale formano, in- 
sieme con i vasi linfatici che accompagnano le vene polmona- 
ri, una rete nello strato sottosieroso che fa capo ai linfonodi 
broncopolmonari. I vasi linfatici della pleura parietale forma- 
no due reti fra loro comunicanti che drenano nei linfonodi 
parasternali, intercostali e diaframmatici superiori. 


Nervi - I nervi della pleura viscerale sono forniti dal plesso 
polmonare e provengono dal tronco simpatico. I nervi della 
pleura parietale provengono dai nervi intercostali, dal nervo 
vago, dal nervo frenico e dal tronco simpatico. 


ANATOMIA MICROSCOPICA 


Pleura viscerale - È formata da un mesotelio e da una tona- 
ca sottomesoteliale (Fig. 8.99). Il mesotelio è un epitelio 
pavimentoso che riveste la superficie dei foglietti pleurici 
rivolti verso la cavità pleurica. Al di sotto di questo, una la- 
mina propria costituita da un sottile strato di fibre collagene 
e da uno strato ricchissimo di fibre elastiche; più in profondi- 
tà, uno strato di tessuto connettivo lasso ricchissimo di vasi 
sanguigni e linfatici con fascetti di cellule muscolari lisce, la 


RE 


310 


tela sottosierosa; uno strato fibroelastico profondo, di so- 
lito unito al sistema elastico degli alveoli polmonari. I primi 
due strati costituiscono in senso stretto la pleura, gli altri due 
appartengono al polmone. 


Pleura parietale - Ha la stessa struttura della pleura viscera- 
le. Epitelio e lamina propria farebbero parte della pleura 
propriamente detta, mentre lo strato connettivale e lo strato 
fibroelastico apparterrebbero alla parete toracica. 


Pneumotorace 


Una rottura del polmone o della parete toracica che met- 
ta in comunicazione lo spazio pleurico con l'aria atmosferica pro- 
duce la situazione conosciuta come pneumotorace, in cui la pres- 
sione transpolmonare diventa zero e la tendenza del polmone al 
ritorno elastico ne provoca il collasso (figura). Nell'uomo le due 
cavità pleuriche di destra e di sinistra non sono fra loro in collega- 
mento e, quindi, in caso di pneumotorace la ventilazione è comun- 
que garantita dal polmone sano. 
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Normale Pneumotorace 
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Lo sviluppo del sistema respiratorio segue eventi morfoge- 
netici diversi per le prime vie aeree (naso e faringe) e per le vie 
aeree più distali (laringe, trachea, bronchi e polmoni). 

Lo sviluppo del naso e della faringe è strettamente con- 
nesso a quello della faccia e della prima parte del canale ali- 
mentare, mentre il condotto laringotracheobronchiale, indivi- 
duatosi precocemente dall’intestino cefalico, presenta una 
maggiore autonomia di sviluppo. 


Naso 
Il naso esterno si abbozza all’inizio del 2° mese embrionale quan- 
do dai processi frontali medio e laterali si sviluppano, rispettivamente, 
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i processi nasali mediali e quelli laterali che si dispongono intorno al 
placode olfattivo che perciò si fa più profondo. I due processi nasali, 
laterale e mediale, successivamente si sviluppano verso il basso, riu- 
nendosi a delimitare un orifizio volto verso l’avanti e corrispondente 
alla narice (Fig. 8.100). Al termine del 2° mese il naso acquisisce così 
la forma che gli è caratteristica. 

Le cavità nasali derivano dai placodi olfattivi che sono già presen- 
ti alla 3* settimana embrionale, sotto forma di due lamine epiteliali 
incavate (fossette olfattive) che si trovano sul contorno inferiore del 
processo frontale. Dall’epitelio delle fossette olfattive si distacca un 
prolungamento che si spinge in basso e in dietro verso la cavità bucca- 
le; questa lamina epiteliale successivamente si cavita trasformandosi 
in un condotto che è l’abbozzo delle cavità nasali. La membrana che 
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Figura 8.100 - Tre stadi successivi di sviluppo delle cavità nasali e del palato nell'embrione umano. Il piano di sezione che corrisponde a quello 


delle tre immagini è rappresentato schematicamente nell'inserto. 
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Figura 8.101 - Morfogenesi dell'al- 
bero bronchiale e dei polmoni: rap- 
presentazione schematica. 


separa l'estremità inferiore del condotto dalla cavità buccale ben pre- 
sto scompare e allora la cavità nasale si unisce a quella buccale for- 
mando un'unica cavità bucconasale. 

Dai processi mascellari si distaccano quindi due prolungamenti oriz- 
zontali, destro e sinistro, le lamine palatine che, portandosi medialmen- 
te, si incontrano sulla linea mediana e formano il palato. La cavità buc- 
conasale viene così divisa dal palato in cavità nasale e bocca. Contempo- 
raneamente dal processo frontale origina una lamina sagittale, abbozzo 
del setto nasale, che raggiungendo sulla linea mediana la volta palatina, 
sepimenta il naso in una cavità nasale destra e una sinistra. 


Laringe, trachea, bronchi, polmoni 

Lo sviluppo del condotto laringotracheobronchiale inizia nell'em- 
brione di 3 mm, verso la fine della 3* settimana embrionale (Fig. 
8.101). 


Figura 8.102 - Struttura del polmone 
fetale (a) e neonatale (b). Nell'abbozzo 
polmonare del feto si vedono le sezioni di 
bronchi a parete epiteliale, immersi in ab- 
bondante mesenchima. Nel complesso, il 
polmone fetale presenta una struttura 
pseudoghiandolare. Alla nascita, l'organiz- 
zazione generale del parenchima polmo- 
nare risulta più simile a quella dell'adulto. 
Il parenchima si presenta peraltro più 
compatto rispetto all'adulto per una mi- 
nore ampiezza delle cavità alveolari. 
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Come l'intestino anteriore o cefalico digerente da cui deriva, l'ap- 
parato respiratorio ha una doppia origine: endodermica, per quel che 
riguarda l’epitelio delle vie respiratorie e le ghiandole annesse; meso- 
dermica, per quel che riguarda la tonaca propria, le parti cartilaginee, 
la componente muscolare liscia e il sistema vascolare. 

L'inizio dello sviluppo è segnato dalla comparsa, sulla faccia ven- 
trale dell'intestino cefalico, di una doccia laringotracheale. Per mezzo 
di solchi laterali che si estendono dal basso verso l'alto, la doccia si 
separa progressivamente dal tubo intestinale primitivo. Si individua- 
no così il condotto laringotracheale in avanti e l’esofago in dietro. La 
doccia tracheale rimane aperta nell'intestino anteriore soltanto a li- 
vello di quello che sarà il definitivo adito alla laringe. L'abbozzo larin- 
gotracheale si allunga in direzione caudale e si biforca in due gemme 
laterali che danno origine ai bronchi principali. Questi si portano 
profondamente nel mesenchima circostante ed emettono ramificazio- 
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ni dando origine a bronchi sempre più piccoli; questo processo morfo- 
genetico continua fino al 6° mese di vita fetale. Gli abbozzi polmonari 
si individuano perciò come masse mesenchimali, entro le quali pene- 
trano e si sviluppano, ramificandosi, tubi bronchiali derivati dall’en- 
doderma e vasi che inizialmente provengono dal sistema aortico em- 
brionale. Questi sacchetti polmonari sporgono in quella parte della 
cavità celomatica che diverrà la cavità pleurale. La lamina mesoder- 
mica che delimita ciascuna cavità pleurale, nella parte che viene inva- 
ginata dall’abbozzo polmonare, forma il rivestimento mesoteliale 
della pleura viscerale; per il resto dà origine al mesotelio della pleura 
parietale. 

Le cavità pleuriche si separano quindi dalla cavità pericardica e 
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dalla cavità peritoneale, rispettivamente, con la formazione dei setti 
pleuropericardici e pleuroperitoneali. 

Verso il 5° mese fetale, l’estremità di ciascun bronchiolo viene rag- 
giunta da rami dell’arteria polmonare e inizia la formazione degli al- 
veoli che continua, poi, per tutta la vita fetale e anche dopo la nascita. 

Il polmone del feto ha comunque l’aspetto di una ghiandola; le sue 
porzioni terminali sono delimitate da un epitelio cubico che si appiat- 
tisce con i primi atti respiratori (Fig. 8.102). Anche l'ampiezza delle 
cavità alveolari aumenta bruscamente con i primi atti respiratori e 
continua ad accrescersi fino alla pubertà. 

Solo a 8 anni la struttura dei polmoni, per numero di cellule e or- 
ganizzazione, può considerarsi completa. 


SISTEMA URINARIO 


Il sistema urinario comprende un insieme di organi con che a loro volta si uniscono nella pelvi o bacinetto renale, che 
funzioni di filtrazione del sangue e conseguente eliminazione in direzione craniocaudale continua con gli ureteri. Questi si 
all’esterno dei cataboliti. aprono nelle vie urinarie inferiori formate dalla vescica uri- 

È costituito dai reni, situati nella cavità addominale, nella naria, che rappresenta il serbatoio di raccolta dell'urina, e, 
parte superiore dello spazio retroperitoneale, e dalle vie uri- infine, dall’uretra che è responsabile del trasporto dell'urina 
narie. verso l’esterno. 

Esse hanno inizio con le vie urinarie superiori costituite La figura 9.1 mostra la localizzazione dei principali orga- 
dai calici minori, proseguono confluendo nei calici maggiori ni del sistema urinario. 
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Figura 9.1 - Localizzazione dei principali organi del sistema urinario, visione laterale destra. Maschio (a); femmina (b). I reni sono situati nello spazio 
retroperitoneale nella porzione posteriore dell'addome. Le vie urinarie iniziano in corrispondenza del rene e continuano negli ureteri, che dalle regioni 


lombari giungono alla pelvi dove sboccano nella vescica urinaria, che comunica con l'esterno attraverso l'uretra. L'uretra origina nella pelvi a livello della 
vescica urinaria e termina nella regione urogenitale. 
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ORGANIZZAZIONE E FUNZIONI 


Il sistema urinario svolge una funzione di emuntorio, eli- 
minando con l’urina i materiali residui delle combustioni orga- 
niche e in particolare i prodotti del metabolismo intermedio 
derivati dalle sostanze proteiche. Inoltre, attraverso l’elimina- 
zione di acqua e molti ioni, il rene è indispensabile per la con- 
servazione dell’omeostasi dei fluidi corporei e risulta di fonda- 
mentale importanza per il mantenimento dell’equilibrio idro- 
salino e il controllo del pH ematico e della pressione arteriosa. 

Il sistema urinario è composto da un organo secretore, il 


rene, che ha il compito di produrre l’urina, e da un sistema di 
canali escretori (vie urinarie) che raccolgono l’urina e la por- 
tano all’esterno. 

La parte escretrice del sistema urinario è composta dai 
calici (minori e maggiori), che raccolgono l’urina prodotta dal 
rene, dalla pelvi (o bacinetto) renale, dagli ureteri e dalla ve- 
scica urinaria, attraverso i quali l'urina è convogliata e raccol- 
ta in un serbatoio, per essere infine trasportata all’esterno 
attraverso l’ultimo tratto delle vie urinarie, l’uretra. 


RENI 


I reni sono organi pari deputati alla produzione di urina; 
inoltre, esercitano varie attività endocrine, come la secrezio- 
ne di renina, eritropoietina, 1,25-idrossicolecalciferolo e pro- 
staglandine. 


FORMA, POSIZIONE E RAPPORTI 


Forma 


Il rene ha una forma paragonabile a quella di un fagiolo 
schiacciato in senso anteroposteriore, in cui si possono di- 
stinguere due facce, anteriore e posteriore, due margini, uno 
laterale convesso e uno mediale concavo nella sua parte di 
mezzo, e due estremità arrotondate, i poli superiore e infe- 
riore. 

La faccia anteriore è lievemente convessa, mentre quella 
posteriore è pianeggiante. 

Il polo superiore è in genere più slargato di quello infe- 
riore, che risulta invece più appuntito. 

Il margine laterale appare regolare, mentre quello me- 
diale è incavato nella parte centrale dove è presente l’ilo re- 
nale, una fessura che conduce in una profonda cavità posta 
subito di seguito, chiamata seno renale. Attraverso l’ilo pas- 
sano i vasi sanguigni e linfatici, e i nervi. In corrispondenza 
dell’ilo renale la pelvi occupa una posizione posteriore, i vasi 
arteriosi si trovano in posizione intermedia, mentre quelli 
venosi sono disposti in posizione anteriore (Fig. 9.2). 

Il seno renale contiene numerose divisioni dei vasi re- 
nali e i primi canali del sistema escretore, circondati da tes- 
suto adiposo, dipendenza della capsula adiposa del rene. Il 
seno renale appare come una cavità di forma rettangolare, 
appiattita in senso anteroposteriore e delimitata dal paren- 
chima renale. Il seno renale comunica con l’esterno attra- 
verso l’ilo. 

Negli ultimi mesi di vita fetale, alla nascita e nei primi 
anni di vita, la superficie del rene si presenta irregolare per 
la presenza di solchi che conferiscono al rene un aspetto 
lobato, la cui scomparsa si verifica di solito verso la fine del 


primo quinquennio di vita (Fig. 9.3). Nell’adulto la superfi- 
cie del rene è quasi totalmente liscia e uniforme, tranne che 
in vicinanza dell’ilo renale, dove si può trovare qualche pic- 
colo solco. 

Il rene presenta una colorazione che può variare dal rosso 
cupo al grigio rossastro in rapporto con l'intensità della va- 
scolarizzazione. La sua consistenza è dura e offre una resi- 
stenza alle azioni traumatiche maggiore di quella opposta dal 
fegato e dalla milza. 

Le dimensioni dei due reni sono diverse: il rene sinistro 
è in genere un po’ più voluminoso di quello destro. Il rene 
raggiunge il suo volume massimo all’età di 25-30 anni, ha 
una lunghezza media di 12 cm e una larghezza di 6 cm, uno 
spessore di 3 cm e un peso medio di 170 g, inclusi 30 g di 
sangue. 


Posizione 


I reni occupano la loggia renale nello spazio retroperito- 
neale e si trovano a un'altezza compresa tra le due ultime ver- 
tebre toraciche e la terza vertebra lombare (Fig. 9.4). Il rene 
destro è posto circa 2 cm più in basso rispetto al rene sinistro. 
Entrambi i reni non sono posti su un piano frontale; infatti, 
sono allungati in senso verticale e il loro asse maggiore si 
dirige obliquamente in basso e lateralmente, per cui la di- 
stanza che intercorre tra il polo superiore del rene e il piano 
mediano di simmetria è di circa 4 cm, mentre il polo inferio- 
re si trova a una distanza di 6 cm. La faccia posteriore del 
rene guarda medialmente verso la parete addominale poste- 
riore, mentre quella anteriore guarda lateralmente verso la 
cavità viscerale. 


Rapporti 


I rapporti dei reni sono mediati dall’interposizione della 
capsula adiposa e, in larga parte, anche dai foglietti della fa- 
scia renale (© $ Mezzi di fissità). 


Anteriormente, i reni, trovandosi all’interno della loggia 
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Figura 9.2 - Configurazione esterna dei reni. a, Visti dall'avanti. A de- 
stra, è stata aperta la capsula adiposa che avvolge il rene nella loggia re- 
nale, delimitata dalla fascia renale. A sinistra, una sezione frontale del rene 
mostra le strutture accolte nel seno renale. b, Visti dal dietro. Si noti la 
particolare disposizione degli organi del peduncolo renale in corrispon- 
denza dell‘ilo: la pelvi renale risulta essere la formazione più posteriore, 
ciò si nota particolarmente a destra. 


renale, dipendenza dello strato sottosieroso peritoneale, sono 
ricoperti dal peritoneo. I rapporti della faccia anteriore del 
rene destro variano da quelli della faccia anteriore del rene 
sinistro. 


Figura 9.3 - Reni fetali da feti con diverse età gestazionali, da 13 a 30 
settimane (da FJ Sampaio. Study of kidney growth during the fetal period 
in humans. PhD Thesis. Federal Univesity of Sao Paulo, SP, Brazil, 1989). 
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Figura 9.4 - Posizione dei reni nella re- 
Nello spazio retroperito- 
reni, si osservano i princi- 
pali visceri (ghiandole surrenali, ureteri, 
pancreas e duodeno). b, Loggia renale aper- 
ta da dietro; si nota come il rene destro è 
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Cresta iliaca dell'addome) e con i nervi ileoipogastrico e 


ilecinguinale che, decorrendo lungo le pa- 
reti addominali laterali e anteriori, termina- 
no nel perineo. c, Rappresentazione sche- 
matica della posizione del rene rispetto alla 
gabbia toracica e alla colonna vertebrale. 
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Figura 9.5 - Rapporti che le facce anteriori dei reni contraggono con gli organi vicini: rappresentazione schematica. Le zone in rapporto con organi 
diversi sono delimitate rispetto a quelle contigue. I rapporti anteriori dei reni sono diversi a destra e a sinistra. | rapporti con fegato, digiuno, milza, stoma- 
co e flessura duodenodigiunale sono mediati anche dal peritoneo parietale posteriore e dal peritoneo che riveste questi visceri. 


Faccia anteriore del rene destro - Presenta anteriormente 
due piani di copertura peritoneale, uno superiore e l’altro in- 
feriore. Superolateralmente, il peritoneo parietale si riflette 
sul fegato, medialmente sul duodeno e inferiormente sul co- 
lon. In corrispondenza del polo inferiore, il rene destro non è 
quasi mai coperto dal peritoneo e corrisponde alla flessura 
colica destra, che poggia quindi direttamente sul polo inferio- 
re del rene. Il fegato ricopre i tre quarti superiori del rene de- 
stro attraverso l’interposizione di un doppio foglietto perito- 
neale e tra i due organi può essere presente una piega perito- 
neale, il legamento epatorenale. Il terzo inferiore della faccia 
anteriore del rene destro è in rapporto con la flessura colica 
destra e, in vicinanza del polo inferiore, con le anse del digiu- 
no. La parte discendente (o seconda porzione) del duodeno 
ricopre, discendendo verticalmente, la parte più mediale della 
faccia anteriore del rene destro, da cui è separata attraverso la 
fascia retropancreatica (o di Treitz). Tra i due organi si costi- 
tuisce una piega, il legamento duodenorenale, e il duodeno 
contrae rapporti anche con le strutture vascolari che attraver- 
sano l’ilo renale (peduncolo renale) (Fig. 9.5; cfr. Fig. 9.4 a). 


Faccia anteriore del rene sinistro - È in rapporto in alto e 
lateralmente, attraverso il peritoneo parietale posteriore, con 
parte della faccia viscerale della milza; nella porzione inter- 
media, direttamente con la coda del pancreas e i vasi splenici; 
in basso e lateralmente, con la flessura colica sinistra e la par- 
te iniziale del colon discendente. Attraverso il peritoneo pa- 
rietale sottomesocolico è in rapporto con la flessura duode- 
nodigiunale e le anse del digiuno; tramite la borsa omentale, 
una superficie più o meno ampia della faccia anteriore del 
rene sinistro corrisponde alla parete posteriore dello stomaco 
(cfr. Figg. 9.4 a e 9.5). 


Faccia posteriore del rene - Posteriormente, i rapporti dei 
due reni sono sovrapponibili (Fig. 9.6; cfr. Fig. 9.4 b). La fac- 


cia posteriore del rene è incrociata dalla dodicesima costa, 
circa a metà altezza nel rene destro e al limite tra i due terzi 
superiori e il terzo inferiore in quello sinistro. 

Superiormente alla dodicesima costa, la faccia posteriore 
del rene è in rapporto con la base del torace: poggia infatti sul 
pilastro laterale della parte lombare e sui fasci mediali della 
parte costale del diaframma, attraverso il quale è in relazione 
con il seno pleurale costodiaframmatico. Il diaframma pre- 
senta talvolta un'apertura di dimensione variabile, il triango- 
lo (o trigono) costodiaframmatico, tramite il quale la fascia 
renale si pone in rapporto diretto con la pleura diaframmati- 
ca. Inferiormente alla dodicesima costa, la faccia posteriore 
del rene poggia sul muscolo quadrato dei lombi; medialmen- 
te è in contatto con il muscolo grande psoas e lateralmente 
con l’aponeurosi del muscolo trasverso dell'addome (Fig. 9.7; 
cfr. Fig. 9.4 b). 


La dodicesima costa presenta notevoli variazioni di lunghezza che 
determinano differenze nei suoi rapporti con i reni e con la pleura. 
Nella maggior parte dei soggetti è lunga e obliqua e contrae rapporti 
con la pleura in corrispondenza dei due terzi mediali, mentre il terzo 
laterale è extrapleurico, incrociando tutta la faccia posteriore del rene. 
Quando la dodicesima costa è breve contrae rapporto solo con la parte 
mediale della faccia posteriore del rene e il seno costodiaframmatico 
si spinge al di sotto della dodicesima costa. Questa particolarità ha una 
certa importanza nella pratica chirurgica della nefrectomia per via 
lombare. 


La faccia posteriore del rene contrae inoltre rapporti con 
il nervo sottocostale (o dodicesimo nervo intercostale o ramo 
anteriore del dodicesimo nervo toracico) e con i nervi ileoipo- 
gastrico e ileoinguinale che, originando dal plesso lombare, 
discendono obliquamente in basso e lateralmente applicati 
sul muscolo quadrato dei lombi (cfr. Figg. 9.4 b e 9.6). È an- 
che in rapporto con le arterie e le vene intercostali posteriori 
(decime, undicesime e dodicesime) e con le arterie e vene 
lombari (prime e seconde). 


318 Trattato di ANATOMIA UMANA sistematica e funzionale 


Ghiandola surrenale 
sinistra 


A Ghiandola surrenale 
Undicesima costa destra 


Dodicesima costa Diaframma 
N. sottocostale 


N. ileoipogastrico 


M. trasverso 
dell'addome 
N. ileoinguinale 

M. quadrato 


M. grande psoas "© dei lombi 


Figura 9.6 - Rapporti muscolari e nervosi delle facce posteriori dei reni: rappresentazione schematica. A sinistra è indicato, dall'alto in basso, il rap- 
porto con i nervi sottocostale, ileoipogastrico, ileoinguinale. In verde chiaro, rapporto con il diaframma; in verde scuro, con il muscolo trasverso dell'addo- 
me; in arancio, con il muscolo quadrato dei lombi; in giallo con il muscolo grande psoas. I rapporti posteriori dei reni sono uguali a destra e a sinistra. 


Polo superiore del rene - È coperto dalla ghiandola surrena- Margini laterali - Il margine laterale del rene destro è in rap- 
le che si spinge anche sulla sua faccia anteriore e sul suo mar- porto con il fegato per quasi tutta la sua estensione, mentre il 
gine mediale (cfr. Figg. 9.2, 9.5 e 9.6). margine laterale del rene sinistro è in rapporto con la milza 


in alto e con il colon discendente in basso (cfr. Fig. 9.5). 
Polo inferiore del rene - Dista dalla cresta iliaca circa 5 cm a 


sinistra e 3 cm a destra (cfr. Fig. 9.4 c). Margini mediali - Il margine mediale del rene è in rapporto 
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Figura 9.7 - Situazione del rene nell’addome, in una sezione sagittale dell'addome stesso. 
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a destra con la vena cava inferiore e a sinistra con l’aorta ad- 
dominale (cfr. Fig. 9.5). Nel tratto sottostante lilo renale, il 
margine mediale dei due reni è in rapporto con il tratto ini- 
ziale degli ureteri. 


Ilo renale - Corrisponde approssimativamente al piano tran- 
spilorico e si trova a circa 5 cm dal piano sagittale mediano; 
l’ilo del rene sinistro è posto leggermente più in alto rispetto 
all’ilo del rene destro. Proiettato sulla parete addominale po- 
steriore, l’ilo renale si trova in corrispondenza di un piano 
trasversale passante per il processo spinoso della prima verte- 
bra lombare, con lievi differenze tra i due reni (cfr. Fig. 9.4 c). 
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MEZZI DI FISSITÀ 


Il rene presenta una certa mobilità, abbassandosi di 2-3 
cm nell’inspirazione e ritornando alla sua posizione durante 
l’espirazione. Anche in clinostatismo si ha una risalita di 2-3 
cm del rene verso l’alto. 

La fissazione del rene nella sua sede anatomica è con- 
sentita dalla loggia renale, dai vasi renali, dal comporta- 
mento del peritoneo e dai rapporti con i visceri addomi- 
nali. 

La loggia renale è una capsula fibroadiposa formata dalla 
fascia renale e dalla capsula adiposa del rene (Fig. 9.8). 
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del rene 
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Figura 9.8 - Loggia renale. a, Sezione trasversale passante per il rene sinistro, vista dall'avanti. Disposizione degli organi situati dietro il peritoneo parie- 
tale posteriore. È illustrata schematicamente la disposizione della fascia renale. I due foglietti della fascia, quello anteriore (prerenale, in blu) e quello poste- 


riore (retrorenale, in rosso), delimitano la loggia renale in cui si trovano, oltre al rene, la pelvi renale, i 


asi renali, la capsula adiposa del rene e la ghiandola 


surrenale destra con i propri vasi. Lateralmente i due foglietti si riuniscono tra loro in prossimità del margine laterale del rene, continuandosi nella fascia 
trasversale (in giallo). b, Sezione sagittale paramediana passante per il rene destro. Disposizione degli organi situati dietro il peritoneo parietale posteriore 
(in rosso). È illustrata schematicamente la disposizione della fascia renale (in blu). c, Sezione trasversale passante per il rene sinistro, vista dal basso. Dispo- 
sizione degli organi situati dietro il peritoneo parietale posteriore (in rosso). È illustrata schematicamente la disposizione della fascia renale (in blu). 
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Fascia renale - Contorna il rene senza toccarlo, costituendo 
così una loggia, formata da tessuto fibroso diviso in due fo- 
glietti, uno anteriore (o fascia prerenale) e uno posteriore (0 
fascia retrorenale), e non deve essere confusa con la capsula 
connettivale che avvolge il parenchima renale, detta capsula 
fibrosa del rene (cfr. Fig. 9.8). La fascia renale è costituita da 
una lamina connettivale densa, che si sdoppia dalla tonaca 
sottosierosa del peritoneo. Giungendo a livello del margine 
laterale del rene, questa lamina si sdoppia in due foglietti, dei 
quali uno passa anteriormente al rene e l’altro posteriormente. 

Il foglietto anteriore (fascia prerenale o fascia di Gerota) 
è sottile, rinforzato a livello del colon ascendente e di quello 
discendente da una lamina, la fascia di Toldt (o retrocolica), 
che si forma durante lo sviluppo dell’intestino. 

Il foglietto posteriore (fascia retrorenale) è più spesso di 
quello anteriore ed è noto anche come fascia di Zuckerkandl. 
Superiormente, i due foglietti della fascia renale si uniscono 
al di sopra della ghiandola surrenale portandosi al diafram- 
ma. Subito al di sotto viene rilasciato un setto fibroso che si 
interpone fra il surrene e il polo superiore del rene. Inferior- 
mente, il foglietto posteriore della fascia renale si fissa alle 
pareti laterali dei corpi vertebrali e dei dischi intervertebrali 
e, passando dietro gli organi che si trovano nella loggia rena- 
le, aderisce parzialmente alle fasce dei muscoli quadrato dei 
lombi e grande psoas. Il foglietto anteriore della fascia renale 
si unisce a quello controlaterale passando al davanti dei gros- 
si vasi addominali: aorta addominale, vena cava inferiore e 
vasi linfatici. I due foglietti della fascia renale si prolungano 
verso il basso discendendo fino alla cresta iliaca, senza riu- 
nirsi all’altezza del polo inferiore del rene, ma restando sepa- 
rati fra di loro fino a perdersi inferiormente nel tessuto adipo- 
so, tranne là dove incontrano gli ureteri, intorno ai quali 
formano un involucro. La loggia renale è quindi chiusa supe- 
riormente e lateralmente ed è aperta medialmente, dove le 
due logge renali comunicano tra di loro, e inferiormente. 


Capsula adiposa - Si sviluppa dopo la pubertà e risulta più 
abbondante nelle donne e nei soggetti obesi. È maggiormente 
sviluppata intorno alle strutture vascolari che attraversano 
Tilo renale (peduncolo renale) e in minore misura sulla faccia 
anteriore del rene (cfr. Fig. 9.8). Ricopre i due poli del rene, 
aderendo alla superficie interna rappresentata dalla capsula 
fibrosa del rene, e, in prossimità dell’ilo renale, continua con 
il tessuto adiposo contenuto nel seno renale. La capsula adi- 
posa ricopre, oltre al rene e alla ghiandola surrenale un arco 
arterioso perirenale, costituito da piccoli vasi perforanti la 
capsula adiposa, e un arco venoso perirenale, che costituisce 
un importante sistema di connessione con le reti venose vici- 
ne contigue. 


Altri mezzi di fissità — Le strutture vascolari che attraver- 
sano l’ilo renale (peduncolo renale) fissano i reni all’aorta e 
alla vena cava inferiore. I reni sono mantenuti nella loro sede 
anatomica anche dalla positività della pressione addominale 
mediata dal peritoneo parietale posteriore e da alcune strut- 
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ture fasciali, come la fascia di Toldt (o retrocolica), che origina 
dalla fusione del foglietto destro del mesocolon embrionale 
con il foglietto sinistro del mesentere del duodeno embriona- 
le e, lateralmente, dalla fusione con il retroperitoneo embrio- 
nale. La fascia di Toldt separa il colon e il mesocolon dal re- 
ne, dall’uretere e dai vasi genitali coperti dal foglietto anterio- 
re della fascia renale, con cui si fonde. Conseguentemente, 
lateralmente al duodeno e al pancreas, la fascia di Toldt è in- 
distinguibile dal foglietto anteriore della fascia renale. 


CONFIGURAZIONE INTERNA 


Il rene è rivestito da un involucro connettivale, la capsula 
fibrosa del rene, di colorito bianco grigiastro che aderisce 
alla sua superficie esterna e da cui si dipartono brevi tralci di 
tessuto connettivo fibroso contenenti fibre elastiche e qualche 
vaso che si addentrano nel parenchima renale. Al di sotto 
della capsula fibrosa si trova una sottile lamina di cellule mu- 
scolari lisce, la “tonaca muscolare del rene”. A livello dell’ilo 
renale, la capsula fibrosa si approfonda e riveste il seno rena- 
le, continuando con il tessuto connettivo che aderisce alle 
pareti dei vasi sanguigni, dei calici e della pelvi renale. 

Dopo aver condotto una sezione frontale, nel parenchima 
renale macroscopicamente, si possono individuare due zone 
ben distinte: una profonda, la zona midollare renale, e una 
più superficiale, la zona corticale renale (Fig. 9.9). 


Zona midollare renale - Guarda verso il seno renale, ha un 
aspetto striato ed è di colorito più o meno rossastro; è avvolta 
dalla zona corticale renale, che appare invece granulosa. È 
costituita da formazioni coniche, le piramidi renali (di Malpi- 
ghi), il cui numero è variabile da 8 a 18 e la cui base è rivolta 
verso la superficie del rene, mentre l’ apice sporge nel seno 
renale per circa 6-8 mm (Figg. 9.10 e 9.11 a; cfr. Fig. 9.9). 

Le piramidi renali sono raggruppate, generalmente, in 
tre file principali, disposte verticalmente secondo la lunghez- 
za del rene: una fila anteriore corrispondente alla faccia ante- 
riore del rene, una intermedia corrispondente al margine la- 
terale del rene e una posteriore corrispondente alla faccia 
posteriore dell’organo. 

L’aspetto della piramide renale, striato in senso longitudi- 
nale corrispondente al suo asse principale, è dovuto alla sua 
costituzione fatta da un insieme di tubuli rettilinei, i tubuli 
renali, che decorrono dalla base verso l’apice, e di arteriole 
rette (o vasa recta) che decorrono parallele ai tubuli renali. 
Dalla base convessa di ogni piramide renale si dipartono 
strutture che, mantenendo l’aspetto longitudinalmente stria- 
to, si insinuano nella zona corticale renale, i raggi midollari 
(o di Ferrein). Gli apici delle piramidi, detti papille renali, si 
spingono nel seno renale, dove sono avvolti da strutture con- 
cave dette calici renali, che si distinguono in calici minori, 
quando avvolgono una papilla renale, e calici maggiori, quan- 
do avvolgono più papille renali (talvolta due o tre papille re- 
nali sono fuse). Ogni papilla renale, in corrispondenza della 
sua estremità apicale (area cribrosa), presenta 15-30 piccoli 
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Figura 9.9 - Configurazione in- 
terna del rene in una rappresenta- 
zione tridimensionale. Il rene appa- 
re sezionato con due tagli tra loro 
ortogonali. 
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fori, detti forami papillari, che corrispondono allo sbocco zona midollare esterna) e una zona interna (o zona midollare 
dei dotti papillari (di Bellini), attraverso i quali l'urina, pro- interna): nella prima le striature proprie della sostanza mi- 
dotta dal parenchima renale, viene versata nei calici per rag- dollare sono particolarmente evidenti; nella seconda le stria- 


giungere la pelvi renale. 


ture sono poco evidenti, in particolare nella parte prossima 


Nella zona midollare si distinguono una zona esterna (o alla papilla (zona papillare). 
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Figura 9.10 - Configurazione interna del rene. a, Sezione del rene condotta secondo un piano frontale dove si indicano le strutture principali e l'orga- 
nizzazione lobata. Si riconoscono: lobo renale (in verde), lobuli renali (in blu), piramide renale (in viola) e colonna renale (in giallo). b, Organizzazione della 
zona corticale renale. Si riconoscono in alto la capsula renale, subito al di sotto la cortex corticis e quindi il labirinto corticale che accoglie i corpuscoli rena- 
li. All'interno della parte convoluta si spingono, dal basso verso l'alto, i raggi midollari (frecce) in direzione della capsula senza raggiungerla; è mostrata 
anche l'estensione di un lobulo renale, che si compone di un raggio midollare circondato dal rispettivo labirinto corticale. 
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lare renale. La sezione mostra una piramide renale in sezione trasversale 
con numerosi tubuli a decorso parallelo. | tubuli delimitati da epitelio più 
spesso sono dotti collettori (DC); quelli con epitelio più sottile sono iden- 


tificabili come anse del nefrone o di Henle (H). b, Zona corticale renale. Si 
osservano alcuni corpuscoli renali (C) circondati dal sistema dei tubuli (T). 


- Costituisce la regione posta attorno 
alla zona midollare, occupando lo spazio compreso tra la cap- 
sula fibrosa e le basi delle piramidi renali e insinuandosi tra 
queste a formare le colonne renali (o di Bertin), che si spin- 
gono fino al seno renale. Ha un colorito giallastro e una con- 
sistenza minore rispetto alla zona midollare. La zona cortica- 
le renale può essere distinta nei raggi midollari (o parte radia- 
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ta) e in un labirinto corticale (o parte convoluta). I raggi mi- 
dollari (o di Ferrein), anche definiti parte radiata, sono for- 
mazioni coniche che si dipartono dalla base di ogni piramide 
renale; il labirinto corticale occupa lo spazio compreso tra i 
raggi midollari e comprende le colonne renali (o di Bertin) e 
quella parte della zona corticale renale che si trova tra l’apice 
dei raggi midollari e la superficie renale (cortex corticis). Il 
labirinto corticale prende anche il nome di parte convoluta 
perché è formato da un insieme di tubuli renali ad andamen- 
to tortuoso tra i quali si possono osservare corpuscoli roton- 
deggianti, i corpuscoli renali (o di Malpighi), di colorito ros- 
sastro, che conferiscono a questa regione l'aspetto finemente 
granuloso che la caratterizza (Fig. 9.11 b). 

La disposizione della zona midollare e della zona cortica- 
le renali permette di distinguere, in ciascun rene, lobi e lobu- 
li (cfr. Fig. 9.10). 

Il lobo renale è la porzione di parenchima renale costitui- 
ta da ogni piramide renale con lo strato di zona corticale re- 
nale che la circonda, corrispondente a mezza colonna renale. 
Il numero dei lobi renali è perciò pari a quello delle piramidi 
renali, ovvero da 8 a 18. 

Il lobulo corticale è la porzione di parenchima renale 
corrispondente a un singolo raggio midollare con la parte di 
labirinto corticale che lo circonda, delimitato dai vasi sangui- 
gni (arterie e vene corticali radiali o interlobulari). Il numero 
dei lobuli corticali è pari a quello dei raggi midollari. 


rene, fascia renale e corpo adiposo pararenale contribuisce ad as- 
sicurare la fissità dell'organo nella sua posizione. Se diminuisce il 
rene può abbandonare a poco a poco la sua posizione normale, 
venendo a fluttuare nella cavità addominale; questa situazione è 
l'origine di quella patologia chiamata rene mobile o rene fluttuante 
o ectopia renale acquisita, che è più frequente nella femmina e 
colpisce più spesso il rene destro che non quello sinistro. Tuttavia, 
vi possono essere spostamenti congeniti che costituiscono l'ecto- 
pia renale o ectopia renale congeni 


Sono quelle in cui i due reni tendono a fondersi fra loro (sinfisi 
renale). La fusione può avvenire più frequentemente in corrispon- 
denza dell'estremità inferiore rispetto a quella superiore. Ne risul- 
ta un rene unico impari e mediano, appoggiato alla colonna verte- 
brale e a forma di ferro di cavallo (rene a ferro di cavallo). In rari 
casi, i due reni si uniscono in corrispondenza di entrambe le loro 
estremità, restando separati solo in corrispondenza della porzione 
intermedia e formando, anche in questo caso un rene unico, il re- 
ne anulare. Sia nel rene a ferro di cavallo che in quello anulare 
esistono due ili renali destro e sinistro, che hanno ciascuno un'ar- 
teria renale e una vena renale, e un bacinetto renale a cui segue 
l'uretere. 

Un'altra anomalia di forma, molto rara, è il rene sigmoide; in 
questo caso, i due reni, posti ad altezze diverse, sono riuniti da un 
istmo che unisce il polo inferiore di un rene con il polo superiore 
dell'altro. Altre anomalie di forma sono il rene discoide e lo stroz- 
zamento del rene con uretere biforcato. 

Esistono, inoltre, molte altre anomalie del rene riferibili al nu- 
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mero e al volume: rene unico, presenza di un rene supplementare, 
ipertrofia renale, iperplasia renale o ipertrofia congenita di alcuni 
segmenti renali. CI 


VASI E NERVI 


Arterie - I reni hanno una ricca e complessa vascolarizzazio- 
ne che permette la loro funzione emuntoria. Ciascun rene ri- 
ceve dall’aorta addominale l’arteria renale di circa 5-7 mm 
di diametro, che origina dalla superficie laterale dell’aorta 
all’altezza della prima vertebra lombare. 

L'arteria renale destra decorre dietro la vena cava inferio- 
re, e viene coperta dalla testa del pancreas e dalla porzione 
discendente del duodeno. Larteria renale sinistra è coperta 
dal corpo del pancreas (cfr. Fig. 9.4). La lunghezza della pri- 
ma è di 3-5 cm, mentre la lunghezza della seconda è non su- 
periore ai 3 cm. Esse, dopo aver fornito le arterie surrenali 
inferiori, i rami ureterici e qualche piccolo vaso per la capsu- 
la adiposa, si dirigono verso l’ilo renale, decorrendo spesso 
dietro la vena omonima. Qui le due arterie renali si dividono 
in due rami che penetrano nel seno renale, situati, rispettiva- 
mente al davanti (ramo anteriore o prepielico) e al di dietro 
della pelvi renale (ramo posteriore o retropielico). Frequente- 
mente dall’arteria renale origina anche un ramo per il polo 
superiore (arteria polare superiore o ramo sovrapielico); rara- 
mente, invece, origina un ramo destinato al polo inferiore 
(arteria polare inferiore) (Fig. 9.12). 

Con riferimento alla modalità di divisione dell’arteria re- 
nale è possibile individuare nel rene generalmente cinque 
segmenti vascolari (arteriosi) irrorati ciascuno da un ramo 
arterioso proprio denominato arteria segmentale (Fig. 9.13). 

Il ramo di divisione posteriore si distribuisce al segmento 
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Figura 9.12 - Rappresentazione 
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posteriore del rene, che corrisponde a gran parte della faccia 
posteriore. Dal ramo di divisione anteriore originano altre 
quattro arterie segmentali, che si distribuiscono rispettiva- 
mente, dall’alto verso il basso, al segmento apicale (o superio- 
re) corrispondente al polo superiore del rene, al segmento su- 
periore (o anteriore superiore) corrispondente alla porzione 
superiore della faccia anteriore e del margine laterale del re- 
ne, al segmento medio (o anteriore inferiore) corrispondente 
alla porzione media della faccia anteriore e del margine late- 
rale, al segmento inferiore corrispondente al polo inferiore 
(cfr. Figg. 9.12 e 9.13). 

Le arterie segmentali nel seno renale si dividono ulterior- 
mente e penetrano nelle colonne renali diventando arterie 
interlobari, che, dopo essersi biforcate, risalgono verso la ba- 
se delle piramidi renali dove si incurvano e si ramificano de- 
correndo parallelamente alla base delle piramidi tra la zona 
corticale e quella midollare; tali ramificazioni sono denomi- 
nati arterie arcuate (0 arterie arciformi). Dalle arterie arcua- 
te originano due tipi di rami collaterali: le arterie corticali 
radiali (o interlobulari) e le arteriole rette vere. 

Le arterie corticali radiali si distaccano dalla convessità 
delle arterie arcuate e si dirigono verso la periferia del rene 
decorrendo nel labirinto corticale (o parte convoluta) della 
zona corticale renale, fra i raggi midollari, dove delimitano il 
confine tra un lobulo e l’altro (cfr. Fig. 9.12); giunte nella cor- 
tex corticis esse danno origine a ramuscoli destinati all’irro- 
razione della capsula fibrosa e rami che raggiungono, come 
rami perforanti, la capsula adiposa (Fig. 9.14). Dalle arterie 
corticali radiali originano, inoltre, come rami collaterali, le 
arteriole glomerulari afferenti che daranno origine alla re- 
te capillare o glomeruli dei corpuscoli renali (Figg. 9.15-9.17). 
Alla rete capillare del corpuscolo renale faranno seguito le 


Zona midollare renale 


Capsula fibrosa 


Aa. segmentali 


A. surrenale inferiore 


A. renale sinistra 


V. testicolare sinistra & 


324 


Segmento 
apicale 


(o superiore) 


Segmento 
superiore 
(o anteriore 
superiore) 


Segmento 
posteriore 


Segmento 
medio 

(o anteriore 
inferiore) 


Segmento 
inferiore 


a b 


‘Trattato di ANATOMIA UMANA sistematica e funzionale 


Segmento 
apicale 
{© superiore) 


Segmento 
apicale 
(© superiore) 


Segmento 
superiore 
(o anteriore 
superiore) 


Segmento 
superiore 
(0 anteriore 
superiore) 


Segmento 
medio 

(o anteriore 
inferiore) 


Segmento 
medio 

(o anteriore 
inferiore) 


Segmento 


Segmento inferiore 


inferiore 


Segmento 


c posteriore 


Figura 9.13 - Segmenti vascolari arteriosi del rene; ciascuno di essi è irrorato da una propria arteria segmentale. Visione anteriore (a), visione laterale 


(a) e visione posteriore (€). 


arteriole glomerulari efferenti, che fuoriescono dal corpu- 
scolo renale e con decorso più o meno tortuoso si risolvono 
nella rete capillare peritubulare. Le arteriole glomerulari ef- 
ferenti che si trovano più vicine alla zona midollare danno 
origine alle arteriole rette (o vasa recta o arterie rette spurie), 
che contribuiscono all’irrorazione del parenchima midollare. 
Questa organizzazione vascolare costituita da un gomitolo di 
capillari posto tra un’arteriola afferente e un’arteriola efferen- 
te viene definita rete mirabile arteriosa. 

Le arteriole (o arterie) rette vere si distaccano dalla conca- 
vità delle arterie arcuate e si portano nelle piramidi renali fino 
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al loro apice dando luogo, anch'esse, a una ricca rete capillare 
peritubulare; le arteriole rette vere contribuiscono alla forma- 
zione della caratteristica striatura della zona midollare renale. 


Anomalie vascolari del rene 


Le arterie del rene sono soggette a varie anomali 
tanti dal punto di vista chirurgico. Si conoscono: 


impor- 


+ varietà di origine: le due arterie renali nascono dall'aorta ad- 
dominale con un tronco comune 

+ varietà di divisione: riguarda la divisione precoce dell'arteria 
destinata al polo superiore 
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Figura 9.14 - Rappresentazione schematica dell'irrorazi 
ne sanguigna del parenchima renale. a, Sezione frontale 
del rene sinistro che ne mostra la vascolarizzazione arteriosa, 
venosa e linfatica. b, Piramide renale (di Malpighi), dalla cui 
base originano i raggi midollari renali che costituiscono la 
parte radiata della zona corticale renale. Le anse dei nefroni 
corticali, assai brevi, sono contenute quasi completamente 
nei raggi midollari; le anse dei nefroni iuxtamidollari, più 
lunghe, si spingono verso l'apice delle piramidi. 
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Figura 9.15 - Sezione 
di parenchima renale 
osservato a piccolo in- 
grandimento. Si noti la 
presenza dei corpuscoli 
renali (C) circondati dal 
sistema tubulare (T); è, 
inoltre, possibile osserva- 
re alcuni raggi midollari 
(M) e una ricca compo- 
nente vascolare (V). 


Figura 9.16 - Distribuzione dei vasi renali. 
simativamente a un lobo. Si noti il decorso re 
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Sezione osservata a piccolo ingrandimento. II territorio rappresentato nell'immagine corrisponde appros- 
eo dei vasi in corrispondenza della piramide renale e la distribuzione caratteristica nella zona corticale 


renale. | corpuscoli renali sono anch'essi iniettati dal colorante rosso. b, Particolare di a che dimostra il decorso di un'arteria corticale radiale (o interlobu- 
lare) che invia i rami afferenti ai corpuscoli renali limitrofi. 
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Figura 9.17 - Evidente rete vascolare fornita in massima parte dalle arte- 
riole glomerulari afferenti, nel contesto di una sezione di zona corticale 
renale in cui è possibile osservare alcuni corpuscoli renali (C). Attorno ai 
corpuscoli si evidenzia il sistema tubulare (T). 


+ varietà di decorso: si può osservare l'arteria renale passare al 
davanti della vena cava inferiore o tutte le arterie passare dietro 
la pelvi 

+ varietà di penetrazione: sì osservano arterie renali penetrare 
direttamente nel polo superiore o, più raramente, rami dell'ar- 
teria che penetrano nel parenchima in corrispondenza della 
faccia anteriore del rene 

+ varietà di distribuzione: l'arteria renale può dare rami collate- 
rali anomali, quali arterie frenica inferiore, epatica, pancreatica, 
intestinali, testicolari od ovariche 

+ varietà di numero: sono molto frequenti con la comparsa di 
arterie multiple 

+ varietà su reni anormali: come il rene ectopico, il rene a ferro 
di cavallo o il rene lobato, sono irrorati da arterie che hanno una 
disposizione anomala. " 


Vene - La circolazione venosa è sovrapponibile a quella arte- 
riosa con un tragitto in senso centrifugo. Dalla porzione su- 
perficiale della zona corticale renale, la rete capillare sotto- 
capsulare va a confluire nelle vene stellate (o di Verheyen), 
dalle quali originano le vene corticali radiali (o interlobula- 
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ri), che discendono nella zona corticale fino alla base delle 
piramidi renali. Le vene corticali radiali sboccano nelle vene 
arcuate (o vene arciformi), nelle quali sboccano anche le vene 
corticali profonde provenienti dalle reti peritubulari situate 
nella zona più profonda della zona corticale renale e le venu- 
le rette che raccolgono tutta la circolazione venosa prove- 
niente dalla zona midollare. Le vene arcuate, si anastomizza- 
te tra di loro, confluiscono nelle vene interlobari, che si por- 
tano tra le papille renali e nel seno renale, dove si riuniscono 
in vasi di calibro sempre maggiore, per poi costituire, al da- 
vanti della pelvi, in una vena renale, che esce dall’ilo renale 
al davanti dell’arteria omonima e sbocca nella vena cava infe- 
riore. La vena renale, durante il suo tragitto nel seno renale, 
riceve una o più vene capsulari. La vena renale sinistra, più 
lunga della destra, riceve nel suo decorso, prima di confluire 
nella vena cava inferiore, la vena surrenale sinistra e la vena 
genitale sinistra (cfr. Fig. 9.14 a). Le vene renali si anastomiz- 
zano con i circoli venosi vicini, ovvero con il sistema azigos, 
con le vene freniche inferiori e con le vene dell’uretere, attra- 
verso la circolazione venosa della capsula adiposa (arco veno- 
so perirenale). 


Linfatici - Formano una rete superficiale e una profonda (cfr. 
Fig. 9.14). La rete superficiale sottocapsulare, che comunica 
con la rete linfatica corticale e con le reti linfatiche extrarena- 
le della capsula adiposa e sottoperitoneale, confluisce nei lin- 
fonodi lomboaortici. La rete linfatica profonda perivascolare, 
decorrendo in collettori del peduncolo renale, confluisce nei 
linfonodi preaortici e aortici laterali. 


Nervi - Sono disposti a formare un plesso renale, che è di- 
pendenza del plesso celiaco e, in minor misura, dei nervi 
splancnici (Fig. 9.18). Il plesso renale presenta, lungo il suo 
decorso, piccole formazioni gangliari e raggiunge il rene se- 
guendo l’arteria renale per poi distribuirsi ai nefroni (plessi 
terminali peritubulari e pericapsulari) e ai rami dei vasi rena- 
li (plessi terminali perivascolari). 


Le efferenze vasomotorie sono veicolate dalle cellule gangliari del 
sistema simpatico situate nel midollo spinale da T12 a LI, i cui assoni 
giungono, attraverso i nervi splancnici, ai gangli celiaco e renale e da 
qui, come fibre postgangliari, arrivano a destinazione. Le vie sensitive 
dolorifiche seguono a ritroso la via efferente simpatica e, attraverso il 
plesso celiaco e i nervi splancnici, raggiungono il midollo spinale con 
le radici posteriori dei nervi dal dodicesimo toracico al primo lomba- 
re. Questo spiega il motivo per cui il dolore renale viene riferito come 
dolore addominale che si ripercuote ai genitali esterni. Alcune afferen- 
ze sensitive decorrono anche con il nervo vago e raggiungono il tronco 
encefalico e ciò spiega la sensazione di nausea e vomito che si accom- 
pagna alla sintomatologia dolorosa del rene. 


ANATOMIA MICROSCOPICA 


Il rene presenta, come tutti gli organi, uno stroma connet- 
tivale, che contiene i vasi e che funziona da mediatore per gli 
scambi nutritizi, e un parenchima. Il rene è costituito da uni- 
tà elementari, i nefroni, cui spetta la funzione specifica 
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Figura 9.18 - Plessi renale e surrenale, in una sezione frontale dell'addome. 


dell'organo e che formano, in parte, la porzione convoluta 
della sostanza corticale, ovvero la maggior parte del paren- 
chima (cfr. Figg. 9.10 e 9.11). Il parenchima, inoltre, è costi- 
tuito da un sistema di dotti escretori, che trasportano l'urina 
verso l’apice delle piramidi renali e quindi nei calici e provve- 
dono anche a modificarne la composizione. 


Stroma 


Lo stroma del rene (o interstizio renale) non supera il 5% 
dell’intera massa renale; esso è esiguo nella zona corticale e 
più abbondante nella zona midollare, contiene i vasi sangui- 
gni e linfatici, le terminazioni nervose del plesso renale e al- 
cune cellule interstiziali. 

Nel tessuto connettivale dello stroma disposto attorno ai 
tubuli renali, le fibrille collagene sono orientate perpendico- 
larmente all’asse longitudinale dei tubuli stessi formando una 
serie di anelli fra loro paralleli (membrana a cerchi basali). 

Nella zona midollare renale lo stroma connettivale è più 
abbondante in prossimità delle papille renali ed è costituito da 
spazi connettivali in cui si riscontrano cellule interstiziali di 
diverso tipo. Si riconoscono cellule simili ai fibroblasti, di for- 
ma fusata, con sviluppate cisterne del reticolo rugoso, coinvol- 
te nella sintesi del tessuto connettivo interstiziale, ed elementi 
simili ai periciti, in rapporto con la parete dei vasi retti. 

L'interstizio della zona midollare renale ha notevole im- 


portanza nei meccanismi di scambio controcorrente, i quali 
si realizzano a opera dei vasi retti e della porzione dell’ansa 
del nefrone che si trova nella zona midollare. 


Nefrone 


Il nefrone è una struttura complessa costituita da due par- 
ti principali: un corpuscolo renale (o di Malpighi) e il tubu- 
lo renale (Fig. 9.19). A sua volta il tubulo renale è suddiviso 
in tre porzioni: il tubulo convoluto (o contorto) prossimale, 
Tansa del nefrone (o di Henle) e il tubulo convoluto (o contor- 
to) distale; a eccezione dell’ansa, che si trova nella zona mi- 
dollare, tutti gli altri tratti sono nel labirinto corticale (o par- 
te convoluta della zona corticale). Più nefroni, tramite i loro 
tratti reunienti, defluiscono nei dotti collettori che dai raggi 
midollari penetrano nelle piramidi renali confluendo nei 
dotti papillari, i quali emergono dai forami papillari delle pa- 
pille renali. La preurina, che si forma nel corpuscoli renali, 
una volta trasformata in urina gocciola dai forami papillari 
nei calici minori ed è trasportata dalle vie urinarie. 

Si distinguono nefroni corticali, caratterizzati da un cor- 
puscolo più piccolo e situato nella parte più periferica della 
zona corticale e da un tubulo più breve, e nefroni iuxtami- 
dollari, forniti di un corpuscolo più voluminoso e localizzato 
vicino alla zona midollare e di un tubulo assai più lungo (cfr. 
Fig. 9.14). 
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Il corpuscolo renale (o di Malpighi) risulta costituito da un 
insieme di capillari arteriosi, il glomerulo, originati da un'ar- 
teriola afferente e facenti capo a un'arteriola efferente. La re- 
gione in cui arriva al corpuscolo renale l’arteriola glomeru- 
lare afferente e da cui origina l’arteriola glomerulare effe- 
rente prende il nome di polo vascolare (Figg. 9.20-9.21). Il 
glomerulo è avvolto da una capsula glomerulare (o di 
Bowman, la quale è costituita da due foglietti: uno viscerale (o 
interno) e uno parietale o (esterno). La capsula glomerulare 
deriva dall’invaginazione dell’estremità a fondo cieco del tu- 
bulo renale, dando così origine ai due foglietti che inglobano 
il glomerulo di capillari nel loro interno. Il foglietto viscerale 
entra in rapporto con le anse capillari e quello parietale con- 
tinua nel tubulo renale in corrispondenza del polo urinario 
(Fig. 9.22; cfr. Fig. 9.20). Tra i due foglietti è compreso lo 
spazio capsulare (o camera di filtrazione o camera glomeru- 
lare), che continua nel lume del tubulo renale. 


Glomerulo - Il glomerulo arterioso del corpuscolo renale è 
formato da un insieme di anse capillari, la cui parete è costi- 
tuta da un endotelio fenestrato, cioè con pori di circa 0,1 um 
di diametro, che favoriscono il passaggio di acqua e di so- 
stanze dal torrente circolatorio verso lo spazio capsulare. In 
corrispondenza dei pori esiste un finissimo diaframma di 
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Figura 9.19 - Nefrone e diver- 
se componenti del sistema tu- 
bulare, rappresentazione sche- 
matica. 


spessore inferiore a quello della membrana cellulare, che ha 
la funzione di condizionare il passaggio di macromolecole 
(Figg. 9.23-9.24). 

La parete endoteliale dei capillari glomerulari presenta, 
all’esterno, una membrana basale, spessa circa 0,1-0,25 pm 
e finemente fibrillare, che ha una notevole importanza nel 
processo di filtrazione; essa presenta una zona centrale più 
opaca agli elettroni (lamina densa) interposta tra due strati 
più chiari (lamine rare esterna e interna), ben evidente nel 
bambino. La membrana basale glomerulare non circonda 
l’intera circonferenza della parete capillare, ma solo i tre 
quarti e risulta interposta tra l’endotelio e il foglietto viscera- 
le della capsula glomerulare (Fig. 9.25 a). Essa è costituita da 
collagene, laminina, proteoglicani polianionici, fibronectina, 
entactina e altre glicoproteine; la struttura microfibrillare di 
supporto, costituita da collagene di tipo IV, è il principale 
componente della lamina densa, la quale funge da filtro capa- 
ce di impedire il passaggio delle macromolecole. Le lamine 
rare interna ed esterna contengono le glicoproteine (lamini- 
na, entactina) e i proteoglicani acidi, che espongono siti cari- 
chi negativamente (polianionici) capaci di fissare molecole 
cationiche. 

Inframmezzate tra le anse capillari dei glomeruli sono 
presenti le cellule del mesangio, che sono più numerose in 
vicinanza del polo vascolare del corpuscolo renale. Esse sono 
localizzate in ordine sparso intorno all’endotelio, prevalente- 
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Figura 9.20 - Sezioni di corpuscolo renale. a, È stato colto il polo urinario (freccia); sono ben evidenti anche lo spazio pericapsulare e le arteriole affe- 
rente ed efferente. b, È stato colto il polo vascolare (freccia); è possibile notare una continuità fra lo spazio pericapsulare del corpuscolo renale e il lume del 


tubulo prossimale. 


Figura 9.21 - Zona corticale renale 
che coglie il polo urinario (in alto) e il 
polo vascolare (in basso) di un corpu- 
scolo renale, sezione semifine. Tutto 
intorno si notano numerose sezioni di 
tubuli convoluti prossimali, provvisti 
di orletto a spazzola, e distali, privi di 
orletto. La differenza tra i due tipi di 
tubulo risulta evidente anche in con- 
siderazione dell'ampiezza del lume 
(maggiore nei tubuli convoluti distali) 
e dello spessore dell'epitelio (maggio- 
re nei tubuli convoluti prossimali). 
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Figura 9.22 - Parenchima renale sezionato, osservato al microscopio elettronico a scansione. Al centro la sezione ha colto due capsule glomerulari 
(BoC), una con glomerulo (G) e una senza, Sul fondo della capsula senza glomerulo si osserva il polo urinario con l'origine del tubulo convoluto prossima- 
le (freccia). Si osservano ancora sezioni di numerosi tubuli renali (UT) e di vasi sanguigni (BV) (x500). 
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Figura 9.23 - Struttura del corpuscolo renale, ricostruzione tridimensionale schematica. 
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Figura 9.24 - Glomeruli renali. L'immagine è stata ottenuta al microscopio elettronico a scansione dopo iniezione di resina nella rete vascolare del rene. 
Si notano: l'arteriola glomerulare afferente (A), il glomerulo renale (G) e l'arteriola glomerulare efferente (E). La prima ha un calibro sensibilmente maggio- 
re della seconda. L'arteriola glomerulare efferente a sua volta dà origine ai vasi della rete peritubulare (PT). Le frecce indicano la direzione del flusso san- 
guigno. In alto si nota un secondo glomerulo (G2) con la sua arteriola glomerulare afferente (A2). Entrambe le arteriole glomerulari afferenti originano da 
un vaso comune di calibro maggiore: l'arteria corticale radiale o interlobulare (AI) (x450). 


mente nei punti di ramificazione delle anse capillari, immer- 
se in una matrice amorfa chiamata matrice mesangiale, pro- 
dotta dalle stesse cellule mesangiali, a costituire il mesangio 
intraglomerulare (Fig. 9.26). Le cellule mesangiali hanno 
forma irregolarmente stellata, con lunghi prolungamenti che 
si spingono nella lamina basale dei capillari e si connettono 
mediante giunzioni serrate con i prolungamenti degli ele- 
menti mesangiali adiacenti; hanno un nucleo piccolo con cro- 
matina addensata, fascetti di filamenti contrattili nel citopla- 
sma ed esprimono recettori per l’angiotensina 2. 


Anatomia funzionale - Il mesangio svolge un ruolo di sup- 
porto meccanico e controllo del flusso sanguigno nei capil- 
lari glomerulari (filamenti contrattili e recettori per l’angio- 
tensina 2) e mantenimento delle caratteristiche fisicochimi- 
che della membrana basale attraverso la loro attività fagoci- 
taria. 


- Il glomerulo renale è avvolto dalla 
capsula glomerulare (o di Bowman), costituita da un foglietto 
parietale e da un foglietto viscerale. 

Il foglietto parietale è costituito da un epitelio pavimen- 
toso semplice, che, sul versante esterno, riposa su una lami- 
na basale spessa che lo separa dallo stroma circostante; sul 


versante interno, la superficie dell'epitelio del foglietto pa- 
rietale delimita lo spazio capsulare. Le cellule epiteliali risul- 
tano povere di organelli citoplasmatici e più spesse in corri- 
spondenza del nucleo; in prossimità del polo urinario diven- 
gono più alte e assumono gradatamente i caratteri delle cel- 
lule dell’epitelio della parete del tubulo convoluto prossima- 
le, mentre in prossimità del polo vascolare il citoplasma di- 
venta ricco di granuli (cellule epiteliali peripolari) (cfr. Figg. 
9.20-9.23). 

Il foglietto viscerale interno della capsula glomerulare si 
adagia sui capillari glomerulari ed è costituito da un epitelio 
che presenta i podociti. Queste cellule sono altamente specia- 
lizzate e appaiono come elementi di forma stellata con un 
corpo voluminoso e rigonfio, dal quale originano numerosi 
prolungamenti che avvolgono le anse dei capillari glomerula- 
ri (processi primari o maggiori o trabecole). I processi prima- 
ri, a loro volta, si ramificano dando origine a numerosi pro- 
cessi secondari (o pedicelli). Questi ultimi sono prolungamen- 
ti sottili e brevi leggermente dilatati alla loro estremità, che 
aderiscono alla superficie esterna della lamina basale dei ca- 
pillari glomerulari. Fra i pedicelli contigui si trovano fessure 
larghe 20-30 nm e profonde 30-50 nm che comunicano con lo 
spazio subpodocitico (fessure di filtrazione), il quale, attra- 
verso la discontinuità esistente fra i processi dei podociti, è in 
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Figura 9.25 - Relazione tra endotelio, membrana basale e pedicelli dei podociti alternati alle fessure di filtrazione. Queste strutture formano la 
barriera di ultrafiltrazione renale. a, Rappresentazione schematica. b, Ultrastruttura del corpuscolo renale ottenuta con il microscopio elettronico a tra- 
smissione. Sono evidenti i numerosi pedicelli (P) dei podociti che poggiano su una spessa lamina basale (LB). c, Ultrastruttura del corpuscolo renale otte- 
nuta con il microscopio elettronico a trasmissione. Si apprezza il corpo di un podocito in vicinanza di alcuni capillari glomerulari; è evidente la lamina 
basale (LB) all’esterno della quale sono presenti numerosi pedicelli (P). Intorno al nucleo (N) del podocito il citoplasma presenta numerosi mitocondri (M). 
d, Ultrastruttura della parete delle anse glomerulari, L'endotelio (E) delimita un capillare Sulla lamina basale (LB) sono chiaramente visibili numerosi pedi- 
celli (P) e le relative fessure di filtrazione (FF). Lo spazio subpodocitico attraverso le fessure di filtrazione comunica con lo spazio capsulare (SC). e, Ultra- 
struttura della parete delle anse capillari del glomerulo. Un'ansa capillare è stata colta tangenzialmente dal piano di sezione; in particolare si osservano 
dal centro alla periferia: i pori dell'endotelio indicati dalle frecce, la lamina basale (LB), i pedicelli dei podociti e lo spazio capsulare (d, 21.000). 


9. Sistema urinario 333 


Trattato di ANATOMIA UMANA sistematica e funzionale 


Figura 9.26 - Cellula del mesangio, vista all'interno di un particolare dell'ultrastruttura di glomerulo renale ottenuto con la microscopia elettronica a 
trasmissione. Sono visibili i capillari del glomerulo arterioso (CG) con all'interno alcuni globuli rossi (GR); è possibile evidenziare anche lo spazio capsulare 
(SC). Inoltre, è riconoscibile una cellula mesangiale della quale sono ben visibili il nucleo (N) e i prolungamenti disposti attorno ai vasi (frecce). 
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continuità con lo spazio capsulare (Fig. 9.25 b-e). Le fessure 
di filtrazione sono chiuse da diaframmi dello spessore di 4 
nm (diaframmi delle fessure o membrane di filtrazione; cfr. 
Fig. 9.25 a). 

La membrana plasmatica dei podociti sul versante dello 
spazio capsulare è rivestita da uno spesso glicocalice (cfr. Fig. 
9.25 a), in cui è presente una sostanza cationica ricca di acido 
sialico denominata podocalicina, che ha la funzione di impe- 
dire il riassorbimento dell’ultrafiltrato raccolto nella camera 
di filtrazione. 


Anatomia funzionale - Il corpuscolo renale funziona come 
ultrafiltro del sangue che circola nei capillari glomerulari. La 
cosiddetta barriera di ultrafiltrazione è costituita dall’en- 
dotelio fenestrato dei capillari, dalla membrana basale priva 
di discontinuità e dai podociti che formano il foglietto visce- 
rale della capsula glomerulare. Questa barriera permette il 
passaggio di acqua, ioni e cristalloidi, mentre è impermeabile 
agli elementi corpuscolati del sangue e a sostanze di elevato 
peso molecolare, come la maggior parte delle proteine pla- 
smatiche. Solo l’albumina riesce a passare in piccole quantità, 
ma viene poi riassorbita a livello del tubulo convoluto prossi- 
male. In questo modo si forma la preurina (o urina primitiva 
o ultrafiltrato glomerulare), con un volume pari a 180 L/die, 
che si raccoglie nello spazio capsulare e viene poi convogliato 
nel tubulo renale. 


Il diaframma della fessura (o membrana di filtrazione) ha un ruo- 
lo importante e contribuisce alla selezione delle molecole che passano 
nella preurina o vengono trattenute nel compartimento ematico. È 
formato da proteine che si ancorano alla membrana dei processi se- 
condari dei podociti. Queste proteine sono la nefrina, Neph 1 e Neph 
2, FAT 1 e FAT 2, la podocina e il CD2AP. La nefrina rappresenta il più 
importante costituente del diaframma della fessura ed è prodotta 
esclusivamente dai podociti. Il dominio extracellulare della nefrina è 
composto da una sequenza prossimale fibronectina IlI-simile, a cui 
seguono 8 elementi distali IgG-simili; le molecole di nefrina originate 
da due pedicelli contigui, interagiscono fra loro per formare una strut- 
tura filtrante. Neph 1 e Neph 2 sono proteine simili alla nefrina, loca- 
lizzate nel diaframma della fessura. 

FAT 1 e FAT 2 sono proteine transmembrana molto grandi, che con 
la P-caderina contribuiscono alla struttura del diaframma della fessura. 

La podocina è localizzata in prossimità del diaframma della fessura 
ed è una proteina transmembrana con una tipica forma a “U” e con 
entrambe le estremità beanti rivolte verso domini citosolici della ne- 
frina, di Neph 1 e di CD2AP (CD2 Associated Protein), così da contri- 
buire a formare un ponte fra le proteine del diaframma della fessura e 
il citoscheletro di actina dei podociti. Nei processi terminali dei pedi- 
celli si trova anche una molecola di adesione (integrina a,f},) che li 
ancora alla membrana basale. 

Inoltre nei podociti si trova la sinaptopodina, che è una proteina 
ricca di prolina che interagisce con l'a-actinina-4, che lega i filamenti 
di actina. 


Tubulo renale 


Il tubulo renale è costituito da tre porzioni: il tubulo con- 
voluto (o contorto) prossimale (o di primo ordine), l’ansa del 
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nefrone (o di Henle) e il tubulo convoluto (o contorto) dista- 
le (o di secondo ordine). 


Tubulo convoluto prossimale - Segue il foglietto parietale 
della capsula glomerulare e occupa il labirinto corticale (o 
parte convoluta della zona corticale renale). La parete di que- 
sto tratto del tubulo renale è costituita da cellule a forma di 
piramide tronca con la base rivolta verso l'esterno e l’apice 
verso il lume. L’estremità apicale presenta un orletto a spazzo- 
la, formato da microvilli, che aumentano enormemente la 
superficie cellulare, in rapporto all’enorme potere assorbente 
di questa parte del tubulo. La base ha una struttura bacillare, 
dovuta alla presenza di numerosi mitocondri a forma di ba- 
stoncino, che sono posizionati tra invaginazioni della mem- 
brana plasmatica (labirinto basale), da cui deriva la definizio- 
ne di epitelio bacillare; la presenza dei numerosi mitocondri 
consente il passaggio di ioni sodio attraverso la parete del 
tubulo per trasporto attivo (Figg. 9.27-9.28; cfr. Fig. 9.19). Le 
cellule del tubulo convoluto prossimale, dopo colorazione, 
appaiono contenere granuli della sostanza colorante, espres- 
sione della presenza di un ricco corredo enzimatico, in parti- 
colare la fosfatasi che è responsabile dei fenomeni di riassor- 
bimento del glucosio. 


Anatomia funzionale - La funzione del tubulo convoluto 
prossimale consiste nel riassorbimento di circa 80-90% 
dell’acqua, oltre all’urea e a numerosi ioni (cloro, sodio, cal- 
cio, fosfato, bicarbonato). Inoltre, vengono riassorbiti gluco- 
sio, fruttosio, galattosio, aminoacidi e albumina che avevano 
attraversato la barriera di ultrafiltrazione. L’assorbimento 
degli ioni sodio avviene per trasporto attivo con dispendio di 
energetico (ATP), mentre quello degli ioni cloro e dell’acqua 
avviene passivamente per ristabilire l'equilibrio delle cariche 
elettriche e per mantenere isosmotico l’ambiente intra- ed ex- 
tratubulare. Il riassorbimento di aminoacidi e di glucosio av- 
viene a livello dei microvilli apicali con un meccanismo atti- 
vo mediato dalla presenza di molecole trasportatrici (carrier). 
Le proteine, come albumina ed emoglobina, che avevano at- 
traversato la barriera di ultrafiltrazione, vengono riassorbite 
dalle cellule della parete del tubulo per endocitosi. Al termine 
del transito nel tubulo prossimale l’ultrafiltrato glomerulare 
è ridotto a circa un quinto del suo volume iniziale e viene 
definito liquido tubulare. 


Ansa del nefrone - Le anse del nefrone (o di Henle) hanno 
una lunghezza variabile, in rapporto alla loro distanza dalla 
zona midollare (nefroni iuxtamidollari e nefroni corticali). 
Esse sono costituite da due porzioni (o tratti o bracci), discen- 
dente e ascendente, formando una “U” (Fig. 9.29). 

La porzione discendente dell’ansa del nefrone, che fa 
seguito al tubulo convoluto prossimale, allontanandosi dal 
corpuscolo di origine e facendosi rettilinea, raggiunge un 
raggio midollare per portarsi nella zona midollare delle 
piramidi renali. In un primo tratto conserva le caratteri- 
stiche della parete del tubulo convoluto prossimale, poi 
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Figura 9.27 - Ultrastruttura della parete del tubulo convoluto prossimale ottenuta con la microscopia elettronica a trasmissione. In particolare, si 
osserva la porzione apicale delle cellule tubulari che presenta numerosi microvilli (MV) che formano l'orletto a spazzola. Il citoplasma apicale si presenta 
con abbondanti corpi densi (CD), vacuoli (V) e qualche mitocondrio (M) (x24.000). 


diventa molto sottile (segmento sottile dell’ansa del ne- 
frone), il calibro generale si riduce e il lume rimane inva- 
riato. 

Il segmento spesso presenta una parete epiteliale relativa- 
mente alta, la cui struttura è molto simile a quella del tubulo 
convoluto distale (cfr. Fig. 9.19). 

La parete del segmento sottile è costituta da un epitelio 
con cellule appiattite, povere di organelli, e con un nucleo che 
sporge nel lume. 

La porzione ascendente dell’ansa del nefrone decorre 
rettilinea e parallela alla porzione discendente, nella pirami- 
de renale, per raggiungere il tubulo convoluto distale nella 
zona corticale del parenchima renale. Inizialmente il tratto 
ascendente presenta la stessa struttura del segmento sottile, 


poi diviene più ampio e la parete si ispessisce assumendo le 
caratteristiche del tubulo convoluto distale (segmento spesso 
della porzione ascendente). 

È possibile dividere la zona esterna in una stria esterna, 
che non contiene alcun segmento sottile dell’ansa del nefrone 
e il cui limite inferiore è costituito dal passaggio del segmen- 
to sottile al segmento spesso del nefrone corticale, e una stria 
interna, che contiene le anse dei nefroni corticali e il cui limi- 
te con la zona interna è costituito dal punto in cui il tratto 
discendente dell’ansa si riflette in quello ascendente attraver- 
so l’ansa a “U” (cfr. Fig. 9.29). 


Anatomia funzionale - Nelle anse dei nefroni le porzioni 
discendenti sono permeabili all'acqua, mentre le porzioni 
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ascendenti parallele e contigue sono impermeabili all’ac- 
qua. Nell’interstizio si riversa attivamente cloruro di sodio 
per la presenza di pompe ioniche nella parete della porzio- 
ne ascendente. Questa organizzazione permette di attivare 
un meccanismo di moltiplicazione per controcorrente re- 
sponsabile della produzione dell’iperosmolarità dei liquidi 
interstiziali nello spazio intertubulare della zona midolla- 
re; questo meccanismo si realizza secondo un gradiente 
longitudinale di concentrazione crescente dalla base all’a- 
pice delle piramidi renali. Questi dispositivi permettono al 
liquido che proviene dal tubulo prossimale di defluire at- 
traverso le due porzioni dell’ansa, per cui le pompe ioniche 
della porzione ascendente riversano cloruro di sodio 
nell’interstizio, stabilendo un gradiente di concentrazione 
tra liquido dell’interstizio (iperosmotico) e liquido tubula- 
re della porzione ascendente dell’ansa (iposmotico). Lau- 
mentata osmolarità dell’interstizio richiama dalla contigua 
porzione discendente dell’ansa acqua con conseguente in- 
cremento della concentrazione dei soluti nel liquido tubu- 
lare. 

Ne consegue che il liquido tubulare che lascia la porzione 
ascendente è relativamente iposmotico; l’osmolarità del flui- 
do tubulare in corrispondenza della parte più profonda 
dell’ansa è circa quattro volte maggiore di quella del fluido 
tubulare all’inizio della porzione discendente; nell’interstizio 
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Figura 9.28 - Sezione longitudinale di un tubulo renale che coglie con 
temporaneamente parti di un tubulo prossimale (P) e di un tubulo 
stale (D). È possibile osservare l'orletto a spazzola nelle cellule del tubulo 
prossimale (freccia). 


intertubulare della zona midollare si ristabilisce un gradiente 
continuo di osmolarità (da 300 a 1200 mOsM) dalla base 
all'apice della piramide renale. I dotti collettori nel loro de- 
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Figura 9.29 - Rappresentazione schematica dell'organizzazione di una piramide renale e della disposizione dei nefroni all'interno del parenchima 


renal 


: a destra un nefrone corticale e a sinistra un nefrone iuxtamidollare. La zona midollare è suddivisa in una zona interna e una esterna; la zona ester- 


na è ulteriormente suddivisa in due strie (o bande), una interna e una esterna. In blu, tubuli contorti e segmenti spessi delle anse dei nefroni, in giallo, 
segmenti sottili delle anse dei nefroni, in verde i tratti reunienti e i dotti collettori e papillari. 
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Figura 9.30 - Meccanismo di moltiplicazione per controcorrente, 
rappresentazione schematica. 


corso in direzione della papilla sfruttano l’iperosmolarità per 
estrarre un'ulteriore quantità di acqua dalla preurina. La per- 


Trattato di ANATOMIA UMANA sistematica e funzionale 


meabilità della parete del dotto collettore all'acqua è control- 
lata dall’ormone antidiuretico (ADH) rilasciato in circolo a 
livello dell’ipofisi (Fig. 9.30). 

La particolare distribuzione di ioni nella zona midollare 
renale è mantenuta anche dall’organizzazione delle arteriole 
e delle venule della zona midollare (vasi retti) che decorrono 
paralleli permettendo un diretto scambio di ioni tra di loro. 


l - Ha inizio dalla porzione 
ascendente dell’ansa del nefrone (cfr. Fig. 9.19). Il suo ca- 
libro è inferiore rispetto a quello del tubulo convoluto 
prossimale, ma, poiché la parete ha un epitelio più sottile, 
il lume risulta più ampio. Le cellule dell’epitelio sono pri- 
ve di orletto a spazzola, ma presentano solo rari e irrego- 
lari microvilli; la porzione basale è sempre caratterizzata 
da profonde invaginazioni della membrana plasmatica (in- 
folding) che dividono il citoplasma in compartimenti dove 
si trovano i mitocondri (epitelio bacillare) (Fig. 9.31; cfr. 
Fig. 9.19). 


Anatomia funzionale - Nella porzione iniziale del tubulo 
convoluto distale ha luogo un riassorbimento di ioni sodio e 
cloro, e del calcio, mentre il riassorbimento dell’acqua è mi- 


Figura 9.31 - Ultrastruttura della parete 
del tubulo distale. Le cellule presentano 
nella porzione basale del citoplasma, in rap- 
porto con la lamina basale, numerose invagi- 
nazioni della membrana plasmatica e lunghi 
mitocondri allineati parallelamente all'asse 
della cellula. In corrispondenza dell'apice cel- 
lulare (in alto a sinistra) mancano i microvilli 
dell'orletto a spazzola. Tra le due cellule con- 
tigue è osservabile una giunzione serrata 
(freccia bianca). C, Fibrille collagene; Gr, glo- 
bulo rosso; Li, corpi densi; LS, lume del tubu- 
lo; MB, lamina basale; N, nucleo (x10.000). 
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nimo. Nella porzione terminale del tubulo distale si ha un 
significativo riassorbimento di sodio e secrezione di potassio 
e di idrogenioni per azione dell’aldosterone. La permeabilità 
all’acqua è influenzata dall’ormone antidiuretico della neu- 
roipofisi (ADH). 


Complesso iuxtaglomerulare 


Il complesso iuxtaglomerulare è un insieme di formazio- 
ni che svolgono una funzione regolatrice sulla filtrazione 
glomerulare, producendo un ormone, la renina, che ha 
un'azione sulla pressione sanguigna. È costituito dalle cel- 
lule iuxtaglomerulari, che si trovano nella parete dell’arte- 
riola glomerulare afferente; dalla macula densa, che è la 
porzione della parete del tubulo convoluto distale che entra 
in rapporto con l’arteriola glomerulare afferente; dalle cel- 
lule del mesangio extraglomerulare (o ilari), che si trova- 
no nel piccolo spazio triangolare tra le arteriole glomerulari 
afferente ed efferente e la macula densa (Fig. 9.32; cfr. Fig. 
9.23). 


Cellule iuxtaglomerulari - Si dispongono in uno o più strati 
intorno all’endotelio dell’arteriola glomerulare afferente, so- 
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stituendo le cellule muscolari lisce della tonaca media. Sono 
PAS-positive e presentano nel loro citoplasma granuli conte- 
nenti renina. All’esame ultrastrutturale le cellule iuxtaglo- 
merulari appaiono separate dall’endotelio da una membrana 
basale che si approfonda fra di esse e che continua con le la- 
mine basali che si trovano fra le cellule del mesangio extra- 
glomerulare. 


Anatomia funzionale - Le cellule iuxtaglomerulari sono ele- 
menti di natura endocrina in grado di rilasciare la renina e 
agiscono come recettori di volume, capaci di risentire delle 
modificazioni emodinamiche che avvengono a livello dell’ar- 
teriola glomerulare afferente (© $ Sistema RAAS: ren 


Macula densa - Il tubulo convoluto distale, facendo seguito 
all’ultima parte della porzione ascendente dell’ansa del nefro- 
ne, si avvicina al polo vascolare del corpuscolo renale, pas- 
sando tra le arteriole glomerulari afferente ed efferente; in 
questo tratto la sua struttura si modifica originando la macu- 
la densa (Fig. 9.33). 

Le cellule della macula densa sono cubiche con scarso ci- 
toplasma. 


Figura 9.32 - Organizzazione del complesso iuxtaglomerulare. a, Rappresentazione schematica. b, Sezione semifine della zona corticale renale, 
dove si riconoscono tutti i componenti dell'apparato iuxtaglomerulare: nella parete dell'arteriola glomerulare afferente (Aa) si trovano cellule contenenti 
granuli di renina (frecce); nella parete del tubulo distale è presente la macula densa (Md); tra la parete del tubulo distale e l'arteriola glomerulare afferente 
si scorgono alcune cellule del mesangio extraglomerulare (G). È da rilevare che i tre componenti dell'apparato iuxtaglomerulare sono tra loro in stretto 


rapporto topografico. 
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Sistema RAAS: RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONE 


Il complesso iuxtaglomerulare partecipa alla regolazione della 
pressione arteriosa mediante la secrezione della renina da parte 
delle cellule iuxtaglomerulari. La liberazione di questo ormone è 
indotta da bassi livelli pressori nell'arteriola glomerulare afferente. 
Il substrato della renina è l'angiotensinogeno, prodotto dal fegato. 
L'angiotensinogeno si trasforma in angiotensina 1, che a sua volta 
viene convertita in angiotensina 2 da una convertasi di origine 
polmonare (Angiotensin Converting Enzyme, ACE). L'angiotensina 2 
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ha una funzione vasocostrittoria, e induce la secrezione dell'aldo- 
sterone da parte della zona glomerulare della zona corticale della 
ghiandola surrenale. L'aldosterone agisce sul tubulo convoluto di- 
stale inducendo un aumento del riassorbimento di sodio dalla 
preurina, attraverso le pompe scambiatrici di Na* e K*. Ne conse- 
gue un aumento della volemia con aumento della pressione idro- 
statica, che conduce a un'efficiente filtrazione glomerulare e a una 
diminuzione della liberazione di renina. 


Angiotensinogeno 
1 


ACE = enzima di conversione 
dell'angiotensina 

ADH = ormone ipofisario antidiuretico 

ANP = peptide natiuretico atriale 


Anatomia funzionale - La macula densa è in diretto rappor- 
to con le altre strutture del complesso iuxtaglomerulare at- 
traverso un sistema di membrane, che, dalla macula, conti- 
nuano con le cellule del mesangio extraglomerulare e le cel- 
lule iuxtaglomerulari. Svolgerebbe un ruolo di chemorecetto- 
re in grado di valutare la concentrazione ionica della preuri- 
na, nella quale una diminuzione della concentrazione degli 
ioni Na' e Cl- induce la secrezione di renina. 


Cellule del mesangio extraglomerulare (o ilari) - In nume- 
ro di quattro-cinque, hanno forma fusata e contengono un 
nucleo allungato in posizione centrale. 


Anatomia funzionale - Si trovano all’interno di un comples- 
so sistema di membrane basali in continuazione con quelle 
della macula densa e delle cellule iuxtaglomerulari e svolge- 
rebbero una funzione di mediatori fra la macula, centro di 
recezione degli stimoli, e le cellule iuxtaglomerulari, centro 
di produzione della renina. 


Dotti escretori 


Il sistema dei dotti escretori è costituito dai dotti collettori 
e dai dotti papillari (o di Bellini) (cfr. Fig. 9.29). 
I dotti collettori, mediante un breve tratto reuniente, ri- 
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Figura 9.33 - Macula densa (freccia) in rapporto con il 
polo vascolare di un corpuscolo renale, nel contesto del la- 
birinto corticale. 
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Figura 9.34 - Ultrastruttura di un dotto collettore in sezione trasversale. Le cellule 
principali (PrC) presentano citoplasma chiaro e contengono scarsi organelli tra cui alcuni 
mitocondri. Tra le cellule principali si osservano due cellule intercalate (InC) che conten- 


gono più mitocondri (mi) e mostrano un citoplasma più elettrondenso. La cellula interca- 
lata che per motivi legati al taglio proietta verso il lume del dotto presenta alcuni micro- 
villi (mv) apicali. Il dotto collettore all'esterno è rivestito da membrana basale (bm) 
(2400) (da M. Morroni, Anatomia microscopica - Atlante, Edi.Ermes 2014). 


cevono lo sbocco dei tubuli convoluti distali dei nefroni, de- 
corrono rettilinei nei raggi midollari della zona corticale e 
giungono nelle piramidi renali dove convergono ad angolo 
acuto fra loro, in gruppi di due o tre, per formare dotti più 
grandi, i dotti papillari, che si aprono in corrispondenza 
dell’apice (area cribrosa) di ciascuna papilla renale (cfr. Fig. 
9.14 b); il numero dei dotti papillari corrisponde al numero 
dei forami papillari dell’apice della papilla, da quindici a tren- 
ta. I dotti collettori, nei raggi midollari e nelle piramidi, de- 
corrono paralleli alle anse del nefrone. 


Dotti collettori - La parete dei dotti collettori è formata da 
un epitelio cubico semplice con cellule con citoplasma chiaro 
e nucleo centrale sferico (cellule principali o cellule chiare), 
che aumentano in altezza nei dotti di calibro maggiore (Fig. 
9.34; cfr. Fig. 9.19). 

Le cellule intercalate (o cellule scure), fraposte tra le cel- 
lule principali, sono presenti nell’epitelio dei tratti reunienti; 


hanno una matrice molto elettrondensa con abbondanti or- 
ganelli e un sistema di pieghe del la membrana plasmatica 
molto complicato. Le cellule intercalate svolgono un impor- 
tante ruolo nel mantenimento dell'equilibrio acido-base, poi- 
ché secernono idrogenioni nel liquido tubulare. 


Anatomia funzionale - La funzione dei dotti collettori è quel- 
la di un ulteriore riassorbimento di acqua pari a 6-8 L/die 
per azione dell’ormone antidiuretico (ADH) che li rende per- 
meabili all'acqua. 


Dotti papillari - Hanno la parete costituita da un epitelio 
cilindrico semplice con cellule alte, citoplasma chiaro, tra- 
sparente e nucleo sferico in posizione centrale, pochi mito- 
condri e rari organelli, ma sono sempre presenti le pieghe 
della membrana plasmatica. 

All’apice della papilla l’epitelio di rivestimento diventa un 
epitelio di transizione. 
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VIE URINARIE 


Le vie urinarie sono rappresentate da una serie di organi ca- 
nalicolari che trasportano all’esterno l’urina prodotta dai reni. 

l'urina, all’uscita dalle papille renali, viene raccolta nei 
‘maggiori e minori). I calici si riuniscono per formare 
un comune serbatoio, la pelvi renale (o bacinetto) che, a sua 
volta, continua con l’uretere, che convoglia l’urina definitiva 
nella vescica urinaria. L’ultimo tratto delle vie urinarie è co- 
stituito dall’uretra, che nel maschio dà passaggio, nella sua 
seconda porzione, anche allo sperma. 


CALICI E PELVI RENALE 


I calici e la pelvi renale rappresentano la prima parte delle vie 
urinarie e trasportano l’urina dalle papille renali all’uretere. 


FORMA, POSIZIONE E RAPPORTI 


La pelvi renale (o bacinetto) è formata dalla riunione di 
grandi calici (calici maggiori o di primo ordine) che possono 
essere in numero di due o di tre: il calice superiore, lungo e 
sottile; il calice inferiore, largo e massiccio; il calice interme- 
dio, talvolta presente, che si trova in corrispondenza dall’an- 
golo di unione dei calici maggiori superiore e inferiore. La 
lunghezza media dei calici maggiori è di 12-18 mm, con va- 
riazioni comprese tra 3 e 26 mm. 


Calice maggiore 
superiore 


Seno renale 


Pelvi renale 


Uretere 


Figura 9.35 - Configurazione della pelvi renale, visita dal margine 
mediale del rene di sinistra. Calici e pelvi occupano gran parte della cavità 
del seno renale. La pelvi fuoriesce dal seno renale attraverso l'ilo renale e 
continua quindi nell'uretere. 


I calici maggiori ricevono l’urina dai calici minori (o di 
secondo ordine) che si trovano all’uscita della papilla renale e 
corrispondono al numero delle papille stesse, da 8 a 18; sono 
lunghi in media 10 mm e larghi 6-12 mm. Si presentano come 
piccoli condotti imbutiformi o cilindrici che con un'estremità 
slargata, si fissano alla base di una papilla renale (raramente 
di due papille) e con l’altra confluiscono, in gruppi di tre o 
quattro, nei calici maggiori (Figg. 9.35-9.36). 

La riunione dei calici renali porta alla formazione della 
pelvi renale, che si può presentare rigonfia. Se il rigonfiamen- 
to a livello della pelvi è più accentuato, dando un aspetto im- 
butiforme, si definisce pelvi ampollare nella quale i calici 
maggiori mancano quasi del tutto e i calici minori sboccano 
direttamente nella pelvi renale. Nel caso della pelvi dendriti- 
cao ramificata, vi è una cavità di dimensioni modeste, essen- 
do i calici maggiori così lunghi da connettersi quasi diretta- 
mente con l’uretere. 

La pelvi renale (o bacinetto) ha la forma di cono schiaccia- 
to in senso anteroposteriore e ricurvo con concavità rivolta 
verso il basso. L'ampiezza della pelvi renale diminuisce gra- 
datamente, assumendo l’aspetto di un infundibolo. 

I calici renali sono posti all’interno del seno renale, dove 
sono mascherati dal tessuto adiposo del seno renale. La pelvi 
con la sua estremità ristretta, rivolta in basso, sporge oltre 
Tilo renale per continuare al di fuori del seno renale nell’ure- 
tere. Il passaggio tra pelvi renale e uretere viene definito col- 
letto dell’uretere. 

I rapporti intrinseci riguardano le ramificazioni del co- 
siddetto peduncolo renale (cfr. Fig. 9.14 a), formato dall’in- 
sieme delle formazioni comprese fra i grossi vasi, vena cava 
inferiore a destra e aorta a sinistra, e il seno renale. Esso com- 
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Figura 9.36 - Configurazione del complesso di calici e pelvi renali. a, 
Varietà dendritica o ramificata con notevole sviluppo dei calici maggiori e 
minori e pelvi poco capace. b, Varietà ampollare della pelvi che appare note- 
volmente voluminosa, mentre risultano praticamente assenti i calici maggiori. 
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prende l’arteria renale, la vena renale e le formazioni linfati- 
che e nervose; inoltre, la sua altezza è molto variabile in fun- 
zione della forma dell’ilo renale e del modo di ramificarsi dei 
vasi e può variare fra i 2 e i 7 cm. Il peduncolo renale è esten- 
sibile per l'elasticità dei vasi e si può spostare per la mobilità 
dei grossi vasi (vena cava inferiore e aorta). 

I rapporti estrinseci riguardano la parte mediale della 
pelvi renale, all'uscita dall’ilo renale. Posteriormente sono gli 
stessi a destra e a sinistra, ovvero con la regione lombare. 
Anteriormente, a destra esso è ricoperto dal duodeno nella 
regione pielica, tra il margine interno della pelvi renale e il 
margine esterno della colonna vertebrale; nella parte di mez- 
zo, si trova il dotto coledoco; medialmente si trova la vena 
cava inferiore. A sinistra la faccia anteriore della pelvi renale 
è ricoperta dalla faccia posteriore del pancreas, separata dal 
foglietto anteriore della capsula renale (cfr. Fig. 9.4 a). 


VASI E NERVI 


I vasi sanguigni e linfatici e i nervi che si distribuiscono ai 
calici e alla pelvi renale originano o terminano nei vasi e nei 
nervi del rene. 


ANATOMIA MICROSCOPICA 


La parete dei calici e della pelvi renale è costituita dalle 
tonache mucosa, muscolare e avventizia. 


Tonaca mucosa - Molto sottile e di colorito grigiastro, è for- 
mata dal tipico epitelio di transizione (urotelio) e da una lami- 
na propria. 

L'urotelio, estensibile e impermeabile, è costituito da tre 
strati: una fila di cellule basali, piccole, irregolarmente sferoi- 
dali o poliedriche; più file di cellule clavate o intermedie, con 
l'estremità rigonfia rivolta verso la superficie e l'estremità sot- 
tile insinuata fra le cellule basali, le quali possono modificarsi 
nella forma e nell’assetto secondo il grado di distensione 
dell'epitelio; una fila di cellule a ombrello o superficiali, molto 
voluminose e talvolta binucleate, fra le cui membrane plasma- 
tiche contigue sono presenti una zona occludente, una zona 
aderente e un desmosoma (Fig. 9.37). A questo dispositivo 
giunzionale spetta il compito di impedire il transito intercel- 
lulare di liquidi dal sangue verso l'urina. L'epitelio di transi- 
zione, che presenta altezza variabile nei diversi tratti delle vie 
urinarie, contrae stretti rapporti con la lamina propria, difat- 
ti sottili fascetti collageni con capillari possono insinuarsi nel- 
le pieghe dell’epitelio. Nel punto di attacco dei calici minori 
alla base delle papille renali, la lamina propria continua con il 
tessuto connettivo stromale del rene e l’epitelio riveste la su- 
perficie esterna delle papille facendosi più sottile e trasfor- 
mandosi in epitelio cilindrico, dapprima stratificato e poi 
semplice, continuando nell’epitelio dei dotti papillari. 


Tonaca muscolare - È costituita da uno strato discontinuo di 
fascetti di cellule muscolari a disposizione plessiforme im- 
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Cellule a ombrello 


Cellule basali 


Figura 9.37 - Tipi di cellule dell'urotelio, caratteristici delle vie urina- 
rie. 


mersi in un'abbondante trama connettivale. In prossimità 
dell’attacco dei calici minori alle papille i fasci muscolari au- 
mentano e assumono un andamento circolare, costituendo il 
muscolo sfintere della papilla renale, mentre in corrispon- 
denza dello sbocco dei calici maggiori nella pelvi si costitui- 
sce un muscolo sfintere dei calici. 


Tonaca avventizia - È sottile ed è costituita da tessuto con- 
nettivo lasso, che trapassa nella capsula fibrosa del seno rena- 
le e dalla pelvi renale continua nella tonaca avventizia dell’u- 
retere. 


URETERI 


Gli ureteri sono organi canalicolari muscolomembranosi 
pari e simmetrici che collegano la pelvi renale, dalla quale ori- 
ginano senza un limite netto, con la vescica urinaria, dove ter- 
minano mediante un orifizio puntiforme di 2-3 mm di diame- 
tro, l’orifizio (o meato) ureterale, situato nell’angolo posterola- 
terale del trigono della vescica. Attraverso gli ureteri l’urina, 
prodotta dai reni e raccolta dalle prime vie urinarie (calici e 
pelvi renale), viene convogliata, con flusso pressoché continuo, 
nella vescica urinaria, dove si deposita come in un serbatoio. 


FORMA, POSIZIONE E RAPPORTI 


Forma e posizione 


L’uretere è un canale di calibro non uniforme e con una 
lunghezza di 27-30 centimetri. Quello di sinistra è un poco 
più lungo di quello di destra di circa 10-15 mm. 
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Figura 9.38 - Decorso degli ureteri. La parte addominale dell'uretere descrive una leggera curva convessa in avanti e medialmente e, in corrisponden- 
za dell'apertura superiore della pelvi, dopo aver contornato i vasi iliaci, prosegue nella parte pelvica, che forma una curva con concavità rivolta in avanti, 
in alto e medialmente, per terminare nell'angolo posterolaterale del trigono della vescica. Si possono anche osservare le ramificazioni delle arterie iliaca 
interna, genitale, iliaca comune, vescicale inferiore che forniscono la vascolarizzazione dell'uretere. 


Si possono distinguere tre porzioni (Fig. 9.38). Nel suo 
primo tratto, decorre dietro al peritoneo parietale posteriore 
delle fosse lombare e iliaca (parte addominale), quindi di- 
scende nella piccola pelvi decorrendo dapprima in posizione 
retroperitoneale e quindi extraperitoneale (parte pelvica). 
L'ultima porzione dell’uretere è compresa nello spessore della 
parete vescicale, che l’uretere attraversa con decorso obliquo 
(parte intramurale o vescicale). 

L'uretere, nel complesso, discende portandosi in basso e 
medialmente. Il decorso non è rettilineo; si descrivono curve 
sul piano frontale e sul piano sagittale: la parte addominale 
descrive una leggera curva convessa in avanti e medialmente, 
mentre la parte pelvica forma una curva con concavità rivolta 
in alto, in avanti e medialmente. Nel punto di passaggio fra la 
parte addominale e quella pelvica si realizza il cambiamento 
di direzione; tale punto corrisponde all'apertura superiore 
della pelvi; a questo livello l’uretere contorna i vasi iliaci for- 
mando un distinto inginocchiamento (flessura marginale). 

Il lume dell’uretere è nell’insieme appiattito in senso an- 
teroposteriore a causa della pressione esercitata su di esso dai 
visceri addominali. Il suo diametro medio è di 4-7 mm, ma 
non è uniforme in tutta la lunghezza; si descrivono tratti ri- 


stretti che si alternano con tratti dilatati (il valore in millime- 
tri del diametro varia da 2-3 mm a 7-8 mm). Tra la sua prima 
porzione a imbuto e l’inizio del canale si trova un restringi- 
mento detto colletto dell’uretere, a cui fa seguito un porzione 
dilatata lunga 8-9 cm. Poi l’uretere diminuisce progressiva- 
mente di diametro fino ai vasi iliaci, che incrocia e scavalca 
formando un secondo restringimento detto restringimento 
iliaco. Prosegue fino alla vescica urinaria, dove percorre con 
una piccola parte intramurale la parete vescicale, presentan- 
do un terzo istmo, detto restringimento vescicale. Tra il re- 
stringimento iliaco e il restringimento vescicale l’uretere pre- 
senta un secondo tratto dilatato (cfr. Fig. 9.38). Attraversata 
la vescica urinaria, presenta una dilatazione ampollare che 
termina con l’orifizio (o meato) ureterale, dove le mucose 
ureterale e vescicale continuano l’una nell’altra. 


Rapporti 


L’uretere incrocia dall’alto verso il basso i processi costi- 
formi della terza, quarta e quinta vertebra lombare e si porta 
medialmente. Più in basso riposa sull’ala dell’osso sacro per 
poi incrociare, da dentro in fuori, l’interlinea dell’articolazio- 
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ne sacroiliaca. Supera l’apertura superiore della pelvi, segue 
la parete laterale della piccola pelvi, all'altezza della base del- 
la spina ischiatica, per raggiungere la vescica urinaria. 


Parte addominale - Posteriormente, l’uretere, posto sotto il 
peritoneo in una guaina vascolare che è la continuazione della 
guaina vascolare del rene, riposa sulla parete muscolare forma- 
ta dal muscolo grande psoas a destra e a sinistra (Fig. 9.39). 

Anteriormente, l’uretere destro si trova, prima, dietro al 
duodeno, mascherato dalla fascia retropancreatica (o di 
Treitz), poi è ricoperto dal peritoneo parietale posteriore. 

Medialmente, l’uretere è in rapporto con i grossi vasi ed 
essendo i due ureteri simmetrici, l’uretere di destra si trova 
immediatamente vicino alla vena cava inferiore, mentre l’u- 
retere di sinistra è a distanza maggiore dall’aorta; è impor- 
tante sottolineare che attorno ai vasi si trovano i linfonodi, i 
gangli nervosi, le catene simpatiche lombari e i plessi nervosi 
periaortici. 

Lateralmente, l’uretere è in rapporto con il colon e, poi, 
con il polo inferiore del rene. 

Dato che gli ureteri sono simmetrici e che la biforcazione 
dell’aorta è più spostata a sinistra, l’uretere destro passa al da- 
vanti dell'origine dell’arteria iliaca esterna, mentre l’uretere 
sinistro incrocia la parte terminale dell’arteria iliaca comune. 


Parte pelvica - Nel maschio l’uretere, dopo aver incrociato i 
vasi iliaci, descrive una curva scende lungo la parete laterale del 
bacino dove si trovano i muscoli otturatore interno ed elevatore 
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dell’ano; nella porzione terminale ha un tragitto molto breve, 
separato dalla corrispondente vescicola seminale tramite l'u- 
nione dei due foglietti peritoneali e viene incrociato dal dotto 
deferente passando davanti e medialmente alla sua terminazio- 
ne (Fig. 9.40). Prima di penetrare nella vescica urinaria l’ure- 
tere è contornato da un’ansa nervosa formata dai due nervi 
ureterovescicali. Nel maschio il punto di penetrazione nella 
vescica urinaria è 2-3 cm al di sopra della prostata. 

Nella femmina l’uretere presenta una porzione parietale e 
una viscerale. Nella porzione parietale si trova a circa 1 cm 
dal collo dell’utero, quello sinistro più vicino rispetto a quello 
destro. Quindi si avvicina al fornice anteriore della vagina 
concorrendo a formare il trigono vaginale o triangolo di 
Pawlik. Nella regione intramurale gli ureteri sono distanti fra 
di loro 4 cm. Nella femmina il punto di penetrazione è di 2 0 
3 cm sotto l’orifizio dell'utero. 


MEZZI DI FISSITÀ 


L’uretere aderisce per tutta la sua lunghezza al peritoneo, 
da cui non è scollabile. Nella sua porzione superiore si trova 
un tralcio connettivale costituito da un tessuto connettivo 
molto lasso, attraversato dai vasi che vascolarizzano questo 
tratto dell'organo, accolto superiormente in un tessuto con- 
nettivale che lo circonda decorrendo lungo il margine media- 
le del polo inferiore del rene. Proseguendo verso il basso l’u- 
retere è fissato alla parete posteriore dell'addome solo grazie 
alla sua aderenza al peritoneo. Nella porzione pelvica, dopo 
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Figura 9.39 - Decorso e principali rapporti dell'uretere nella sua parte addominale nel maschio. Nella femmina il decorso degli ureteri è simile, ma 
i vasi e i nervi ovarici li accompagnano anche nel tratto della flessura marginale fin nella pelvi. 
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della vescica 


Figura 9.40 - Rapporti dell'uretere di destra con la vescica urinaria, la vescicola seminale e il dotto deferente. Si noti l'incrocio tra uretere e dotto 
deferente. La vescica urinaria è rappresentata come appare in una preparazione anatomica dopo rimozione del peritoneo viscerale. 


l'incrocio con i vasi iliaci, decorre all’interno del tessuto con- 
nettivo accolto alla base della cavità pelvica, fino al raggiun- 
gimento della vescica urinaria. 


VASI E NERVI 


Arterie - La vascolarizzazione dell’uretere è data dall'arteria 
renale mediante i rami ureterici per la porzione addominale e 
da ramificazioni delle arterie iliaca interna, genitale, iliaca 
comune, vescicale inferiore e, nella femmina, anche dell’arte- 
ria uterina per la parte pelvica (cfr. Fig. 9.38). I rami arterio- 
si formano una rete che penetra nella tonaca sottomucosa, da 
dove nascono piccoli rami che si portano alla tonaca mucosa, 
formando una rete sottoepiteliale. 


Vene - Le vene della porzione superiore dell’uretere conflui- 
scono nell’arco venoso perirenale. Le vene che provengono 
dalla parte media sono tributarie del plesso venoso genitale 
(testicolare nel maschio e ovarico nella femmina). Le vene che 
provengono dalla parte pelvica confluiscono nelle vene del 
plesso venoso ipogastrico. 


Linfatici - I linfatici che drenano la porzione superiore 
dell’uretere sboccano nei linfonodi aortici laterali; quelli che 
drenano la porzione media sono tributari dei linfonodi iliaci 
comuni; quelli che drenano la parte pelvica terminano nei 
linfonodi iliaci comuni, interni o esterni. 


Nervi - I nervi destinati all’uretere sono costituiti da contin- 
genti di fibre visceroeffettrici e fibre viscerosensitive simpati- 
che, che originano dagli ultimi tre segmenti toracici e dal pri- 
mo lombare, e parasimpatiche, dal secondo al quarto segmento 
sacrale del midollo spinale. Le fibre simpatiche decorrono nei 


plessi aortico addominale e renale, quelle parasimpatiche nei 
plessi ipogastrici superiore e inferiore. Le fibre visceroeffettrici 
parasimpatiche si distribuiscono alla muscolatura della parete 
ureterale, mentre quelle visceroeffettrici simpatiche vanno alla 
tonaca muscolare delle arterie e delle arteriole. 


ANATOMIA MICROSCOPICA 


Gli ureteri sono organi cavi formati da una parete costitui- 
ta dalle tonache mucosa, muscolare e avventizia (Figg. 9.41- 
9.42). 


Tonaca mucosa - È formata da un epitelio e da una lamina 
propria. L'epitelio è di transizione tipico delle vie urinarie 
(urotelio; cfr. Figg. 9.37 e 9.42), in cui si distinguono uno 
strato superficiale di cellule a ombrello, uno strato medio di 
cellule clavate e uno strato profondo di cellule basali polie- 
driche. La lamina propria spessa è formata da tessuto connet- 
tivo denso con fibre elastiche a decorso variabile e continua 
nello strato sottostante senza limiti netti. 


Tonaca muscolare - Dopo aver formato il muscolo sfintere 
della papilla renale, la tonaca muscolare si suddivide nell’ure- 
tere in tre strati non ben definiti, dato il loro andamento a 
spirale, di muscolatura liscia: uno strato circolare interme- 
dio e due strati longitudinali, interno ed esterno. 


Tonaca avventizia - È formata da tessuto connettivo lasso 
con sottili fibre elastiche. Essa contiene i grossi vasi e i nervi 
con le loro diramazioni. 


Nella parte intramurale l’uretere mantiene la propria indi- 
vidualità, ma la sua parete risulta modificata a livello delle to- 
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Figura 9.41 - Struttura dell’uretei 
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, Rappresentazione schematica. b, Sezione trasversale di uretere. L'immagine, a piccolo ingrandimento, mette in evi- 


denza l'intero lume dell'uretere e le caratteristiche strutturali della tonaca mucosa (M) e della tonaca muscolare (TM). Si noti l'assenza della tonaca sottomucosa. 


> 
Figura 9.42 - Sezione trasversale di uretere. L'immagine mostra l'epi- 
telio di rivestimento costituito da un tipico epitelio di transizione di cui si 
apprezza distintamente lo strato superficiale delle cellule a ombrello. AI di 
sotto dell'epitelio si trova la lamina propria, costituita da tessuto connetti- 
vo relativamente denso. 


nache muscolare e avventizia. Quest'ultima accoglie nel suo 
spessore robusti fascetti muscolari a decorso longitudinale che 
costituiscono la cosiddetta guaina dell’uretere. I fascetti della 
guaina e quelli longitudinali più esterni della tonaca muscolare 
continuano nella muscolare del trigono della vescica. 


ANATOMIA FUNZIONALE 


La peristalsi ureterale origina nella porzione superiore 
delle vie urinarie per propagarsi in direzione della vescica 
urinaria. Nella parete dei calici sono presenti cellule musco- 
lari atipiche che agirebbero come pacemaker. Londa peristal- 
tica origina nei calici minori e si propaga alla pelvi renale e 
all’uretere attraverso la tonaca muscolare; l’esistenza di giun- 
zioni comunicanti tra i miociti permette la trasmissione 
dell’eccitazione elettrotonica che determina l’onda di contra- 
zione. Le fibre nervose non sono necessarie per la genesi e la 
propagazione della peristalsi, ma possono avere un ruolo nel- 
la modulazione della contrazione della tonaca muscolare. 


Uretere bifido 
Consiste nello sviluppo esagerato delle ramificazioni del- 


la porzione craniale dell'uretere primitivo. Si possono trovare ure- 
teri bifidi unilaterali, ureteri bifidi bilaterali e la duplicità può esse- 
re completa. n 
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VESCICA URINARIA 
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Figura 9.43 - Vescica urinaria e prostata, visione anteriore. 
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La vescica urinaria è un organo cavo muscolomembrano- 
so impari che funziona come un serbatoio con il compito di 
raccogliere l’urina che arriva dagli ureteri, conservarla e poi 
espellerla sotto lo stimolo della minzione quando le pareti si 
contraggono (Fig. 9.43). Essa ha una capacità fisiologica di 
circa 250-350 mL, ma è molto estensibile e, in condizioni pa- 
tologiche, può dilatarsi senza rottura fino a contenere 2-3 litri 
di urina. 


FORMA, POSIZIONE E RAPPORTI 


La forma, le dimensioni e i rapporti della vescica urinaria 
variano secondo l'età, il sesso e lo stato di riempimento (Figg. 
9.44 e 9.45). 


Forma e posizione 


Nell’adulto, la vescica urinaria è posta nella piccola pelvi, 
immediatamente dietro il pube. Nella femmina la vescica uri- 
naria si trova un po’ più in basso e un po’ più spostata in 
avanti rispetto a quella del maschio. Difatti nel maschio la 
prostata solleva la vescica urinaria, mentre nella femmina la 
presenza dell'utero, fra il retto e la vescica urinaria, spinge 
quest’ultimo organo in avanti; inoltre, nella femmina la mag- 
giore obliquità della grande pelvi porta i visceri a spostarsi in 
avanti (Figg. 9.46 e 9.47). 


Figura 9.44 - Configurazione e rapporti 
della vescica urinaria nel neonato, visti in 
sezione sagittale mediana della pelvi. La vesci- 
ca urinaria di forma fusata, a maggior asse ver- 
ticale, superando ampiamente la sinfisi pubica, 
contrae estesi rapporti con la parete addomi- 
nale anteriore. 
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Figura 9.45 - Configurazione e rapporti della vescica urinaria nella pelvi maschile di un soggetto adulto. 


La vescica urinaria vuota ha la forma di un tetraedro con 
una base (o fondo o faccia posteriore) posteroinferiore trian- 
golare il cui apice anteroinferiore corrisponde all’orifizio ure- 
trale interno e i cui angoli superolaterali corrispondono al 
punto di sbocco degli ureteri (© $ Vescica urinaria - Configu- 
razione interna). Quando la vescica urinaria è vuota la faccia 
superiore (o cupola) è concava verso l’alto. La forma e la dire- 
zione delle facce della vescica urinaria si modificano quando 
essa si riempie; difatti la sua faccia superiore si solleva e si 
arrotonda, divenendo convessa, e le sue facce anterolaterali si 
allargano formando un'unica faccia anteriore. In tale condi- 
zione la vescica urinaria assume una forma globosa e deborda 
al di sopra del pube nell’addome (Fig. 9.48). 

Nella vescica urinaria si possono distinguere: un fondo (o 
base) inferoposteriormente, un corpo a forma di cupola che 
presenta una faccia anteriore, una faccia superiore e due facce 
laterali che convergono anteriormente formando l’apice che 
fornisce l’attacco del legamento ombelicale mediano, un resi- 
duo embrionale (cfr. Fig. 9.43). Le due facce laterali e quella 
posteriore convergono inferiormente nel collo della vescica, 
da cui origina l’uretra. 

Durante la vita fetale il suo apice si solleva al di sopra del- 
la sinfisi pubica e la parte superiore dell'organo occupa la ca- 
vità addominale. Dopo la nascita la porzione addominale 
della vescica urinaria si riduce ed essa perde il contatto con la 
parete addominale e nell’adulto sta dietro alla sinfisi pubica 
(cfr. Fig. 9.44). La vescica urinaria discende progressivamen- 


te nella piccola pelvi per tre ragioni: nel feto il bacino è anco- 
ra poco sviluppato e la sinfisi pubica è più bassa che nell’adul- 
to; la vescica fetale ha una forma più allungata; nell’adulto la 
stazione eretta porta tutti i visceri addominali, e anche la 
vescica urinaria, a discendere nella piccola pelvi. 


Rapporti 


I rapporti della vescica urinaria variano in rapporto allo 
stato o meno di riempimento (cfr. Fig. 9.48). 

I rapporti della vescica possono essere distinti in rapporti 
del corpo, che presenta le facce anteriore, superiore e laterali, 
del fondo, del collo e dell’apice (Fig. 9.49; cfr. Fig. 9.45-9.47). 


Corpo - La cupola vescicale è concava se la vescica urinaria è 
vuota 0 convessa se la vescica urinaria è piena; nel primo caso 
la concavità fa da supporto alle anse intestinali e il peritoneo 
presenta una piega, la piega vescicale trasversa. Quando la 
vescica urinaria è piena la piega scompare e la cupola vescica- 
le risale nella cavità addominale. 


Faccia anteriore - La faccia anteriore della vescica urinaria 
vuota, nella porzione pelvica, si trova dietro la sinfisi pubica 
e lo spazio tra la vescica e la sinfisi pubica è occupato dallo 
spazio retropubico (o prevescicale o di Retzius) con i suoi 
vasi, rami dell’arteria pudenda interna. Lateralmente la fac- 
cia anteriore della vescica urinaria, in questa porzione, è vi- 
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Figura 9.46 - Vescica urinaria e uretra maschili. Rappresentazione schematica della pelvi e del perineo maschili dell'adulto che dimostra la situazione 
ei rapporti della vescica urinaria e dell'uretra. 


cina alla regione otturatoria (piano profondo della regione nella porzione addominale, varia i suoi rapporti secondo il 
inguinofemorale) e alle strutture vascolonervose che vi de- grado di riempimento e oltrepassa la sinfisi pubica almeno 
corrono. La faccia anteriore della vescica urinaria distesa, —di?cm. 
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Figura 9.47 - Vescica urinaria e uretra femminili. Rappresentazione schematica della pelvi e del perineo femminili dell'adulto che dimostra la situazio- 
ne e i rapporti della vescica urinaria e dell'uretra. 
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Figura 9.48 - Aspetti della vescica urinaria vuota (a) e piena (b), visti in una rappresentazione schematica di una sezione sagittale della pelvi. 


Faccia superiore - Guarda verso la cavità addominale ed è Facce laterali - Sono osservabili solo a vescica urinaria diste- 
ricoperta dal peritoneo. Essa è in rapporto, nel maschio, con sa. Sono in rapporto con i vasi iliaci esterni, con le strutture 


le anse dell’intestino tenue, che si spingono nel cavo rettove- —vascolonervose della regione otturatoria e i corrispondenti 
scicale, e con il colon pelvico. Nella femmina la faccia supe- gangli linfatici. Corrispondono alle pareti della piccola pelvi 
riore è in rapporto con la faccia anteriore dell’utero, con l’in- dalle quali sono separate, nella porzione superiore, dalla fossa 
terposizione del cavo vescicouterino. paravescicale (o cavo laterovescicale; cfr. più avanti Fig. 9.66) 
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Figura 9.49 - Rapporti posteriori della vescica urinaria nel maschio e disposizione del peritoneo vescicale e prevescicale. Il preparato è visto dal 
di dietro dopo demolizione della parete pelvica posteriore e asportazione di tutte le formazioni viscerali e vascolari retrovescicali. Nel lato destro il peri- 
toneo parietale anteriore è stato asportato. 
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della cavità peritoneale, e, nella porzione inferiore, dallo spa- 
zio perivescicale; quest’ultimo contiene tessuto adiposo, in 
cui si trovano i plessi venosi vescicale e prostatico nel ma- 
schio e vescicale e vaginale nella femmina. In questa porzio- 
ne, le pareti laterali della vescica urinaria prendono rapporto 
con la parte obliterata dell'arteria ombelicale (o legamento 
ombelicale laterale) e con il dotto deferente nel maschio e con 
il legamento rotondo dell'utero nella femmina. 


Fondo - Nel maschio è in rapporto con le vescicole seminali 
e si trova separato da queste dalla presenza della lamina an- 
teriore della fascia vescicale (la porzione della fascia pelvica 
viscerale che riveste la vescica urinaria); dietro questa fascia 
le due vescicole seminali divergono l'una dall’altra, portando- 
si in alto e lateralmente. I dotti deferenti terminano all’altezza 
dell’angolo tra le vescicole, dove discende il cavo peritoneale 
rettovescicale. La vescicola seminale lateralmente e il dotto 
deferente medialmente, dirigendosi in basso, in avanti e me- 
dialmente, si riuniscono tra di loro in corrispondenza del 
margine posteriore della prostata, per costituire il dotto eia- 
culatore. Tra i dotti deferenti destro e sinistro rimane uno 
spazio triangolare mediano, con apice inferiore corrispon- 
dente alla prostata, denominato trigono interseminale. Le ve- 
scicole seminali, i dotti deferenti, il trigono interseminale e, 
più in basso, la prostata sono rivestiti posteriormente da una 
sottile lamina fibrosa dello spessore di 2-3 mm, la fascia ret- 
toprostatica (o rettovescicale o di Denonvilliers), che separa 
tutte queste strutture dal retto. Tale fascia è di forma quadri- 
latera ed è tesa fra i muscoli elevatori dell’ano, in alto termina 
in corrispondenza del cavo rettovescicale, in basso raggiunge 
il diaframma (o pavimento) pelvico continuando con la fascia 
pelvica parietale (o endopelvica) e, al di sotto della vescica 
urinaria, concorre a delimitare, posteriormente, la loggia pro- 
statica (cfr. Fig. 9.45). Il tratto inferiore dell’uretere, si insi- 
nua fra la vescicola seminale omolaterale e la base della vesci- 
ca dove si trova il suo sbocco, dopo aver incrociato da dietro 
il rispettivo dotto deferente. Il fondo della vescica nel maschio 
è in rapporto anche con il retto, da cui è separato in alto dal 
cavo rettovescicale, in basso dalla vecicola seminale e dal dot- 
to deferente su entrambi i lati, e dalla fascia rettoprostatica. 

Nella femmina il fondo della vescica corrisponde, dall’a- 
vanti in dietro, al terzo superiore della parete anteriore della 
vagina, alla parte anteriore del fornice vaginale e alla porzio- 
ne sopravaginale della cervice dell’utero. Tra la porzione del 
fondo della vescica corrispondente al trigono e la vagina si 
trova un setto connettivale ricco di vasi venosi, il setto vesci- 
covaginale, nel quale si pone il tratto terminale degli ureteri. 
Il trigono della vescica, attraverso il setto vescicovaginale, 
corrisponde a una porzione liscia della mucosa vaginale (tri- 
gono vaginale). 


Collo - Nel maschio è in rapporto diretto con la prostata; la 
regione di aderenza della vescica urinaria con la prostata ha 
la forma di un ovale trasversale. Il collo della vescica, attra- 
versato dall’uretra, si trova a circa 3 cm dal centro della sin- 
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fisi pubica. Nella femmina il collo della vescica urinaria 
prende rapporto con la fascia pelvica che circonda la parte 
superiore dell’uretra. 


Apice - Dà l’attacco al legamento ombelicale mediano e, a 
vescica urinaria vuota, corrisponde alla sinfisi pubica. A ve- 
scica piena l’apice è rivolto in alto e in avanti e tra di esso e la 
parete addominale si forma un recesso peritoneale che con- 
tiene spesso anse dell’intestino. 


MEZZI DI FISSITÀ 


La vescica urinaria è mantenuta nella sua posizione, fra il 
peritoneo e il diaframma pelvico, da formazioni peritoneali e 
da formazioni sottoperitoneali, muscolo-connettivali o con- 
nettivali come guaine vasali (Fig. 9.50). 


Legamenti 


Il tessuto connettivo che avvolge la vescica all’interno del- 
la cavità pelvica si organizza in due legamenti vescicali, an- 
teriori e posteriori, orientati in senso sagittale. Dalla regione 
anterosuperiore della vescica si dipartono tre ulteriori lega- 
menti, cioè il legamento ombelicale mediano (residuo 
dell’uraco) e le parti obliterate dell’arteria ombelicale (le- 
gamenti ombelicali mediali) 

Lateralmente, un ispessimento della lamina anteriore del- 
la fascia pelvica parietale, forma i legamenti laterali della ve- 
scica urinaria. 


Legamenti anteriori (o legamenti pubovescicali) - Fissano il 
collo della vescica e, nel maschio (per il quale si parla di lega- 
menti puboprostatici), anche il margine superiore della pro- 
stata, alla faccia posteriore del pube; è presente un legamento 
per ogni lato e le loro fibre si incrociano per formare un lega- 
mento unico (Fig. 9.51). 


Legamenti posteriori - Sono formazioni presenti solo nel 
maschio e stabiliscono un collegamento fibromuscolare del 
fondo della vescica e della prostata con le superfici laterali del 
retto (fascia rettoprostatica o setto rettovescicale e muscoli 
rettovescicali). Essi decorrono nelle pieghe peritoneali retto- 
vescicali che delimitano, da ciascun lato, il cavo rettovescicale 
(cfr. Fig. 9.51). Nella femmina la vescica urinaria aderisce po- 
steriormente alla vagina per mezzo del setto vescicovaginale. 


Legamento ombelicale mediano - È un sottile cordone fibro- 
so che si diparte dall’apice della vescica e si dirige, in posizio- 
ne mediana, verso l'ombelico, applicato alla faccia posteriore 
della parete addominale anteriore; esso è ricoperto dal perito- 
neo parietale che, qui, si solleva in una piega (piega ombelica- 
le mediana). A vescica urinaria vuota il legamento ombelicale 
mediano è teso, a vescica urinaria piena forma un’ansa. Esso 
è il residuo fibroso dell’uraco, cioè della porzione intraem- 
brionale dell’allantoide, che si oblitera durante lo sviluppo; 
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Figura 9.50 - Mezzi di fissità della vescica urinaria visti nel maschio dopo demolizione della parete pelvica posteriore, resezione e abbassamento del 
retto. È stato anche asportato il peritoneo che tappezza la parete posteriore del cavo rettovescicale. 


l’uraco può rimanere parzialmente o completamente pervio 
attraverso un orifizio attraverso il quale l’urina può defluire 
quando la pressione intravescicale aumenta notevolmente. 


Parti obliterate dell’arteria ombelicale (o legamenti ombe- 
licali mediali) - Sono due cordoncini fibrosi, che, a destra e a 
sinistra, derivano dall’obliterazione delle arterie ombelicali e 
che si fissano alle facce laterali della vescica urinaria e deter- 
minano, in corrispondenza del peritoneo parietale, due pie- 
ghe dirette in basso e all’esterno (pieghe ombelicali mediali). 


Fascia vescicale 


La fascia vescicale è la porzione della fascia pelvica visce- 
rale che riveste la vescica urinaria. Essa è un addensamento 
di tessuto connettivo sottoperitoneale molto sottile, che di- 
venta consistente posteriormente e anteriormente. Posterior- 
mente è rinforzata dalla fascia rettoprostatica, nel maschio, e 
dal setto vescicovaginale, nella femmina. Anteriormente 
prende il nome di fascia prevescicale, una lamina fibrosa 
triangolare che ha come apice l'ombelico e come base il pavi- 
mento pelvico, i cui lati sono formati dalle parti obliterate 
dell’arteria ombelicale (o legamenti ombelicali mediali). Tra 
la fascia prevescicale e la fascia trasversale della parete ante- 
riore dell'addome, si trova uno spazio, lo spazio retropubico 
(o di Retzius), ripieno di tessuto adiposo, che si restringe in 
alto verso l'ombelico, mentre si slarga in basso per raggiunge- 
re il massimo spessore dietro la sinfisi pubica e nello spazio 
perivescicale, fra le superfici laterali della vescica urinaria e la 
parete della piccola pelvi. In basso, lo spazio retropubico è 


chiuso dal muscolo trasverso profondo del perineo, ricoperto 
dalla fascia perineale (cfr. Figg. 9.49 e 9.50). 


Peritoneo 


Nella parete addominale anteriore, il legamento ombeli- 
cale mediano e le parti obliterate dell'arteria ombelicale (o 
legamenti ombelicali mediali) costituiscono delle pieghe, le 
pieghe ombelicali mediana e mediali; queste ultime, ai lati 
della vescica urinaria, delimitano le fosse sopravescicali (0 
vescicopubiche o fossette inguinali mediali) destra e sinistra 
(cfr. Figg. 9.49 e 9.50). Rivestita la faccia superiore della ve- 
scica, il peritoneo si riflette lateralmente sulle pareti laterali 
della piccola pelvi, formando le fosse paravescicali (o cavi 
laterovescicali) destra e sinistra. Posteriormente il peritoneo 
si porta sulla faccia posteriore del retto, nel maschio, costi- 
tuendo il cavo rettovescicale. Nella femmina il peritoneo 
passa dalla faccia posteriore della vescica urinaria alla faccia 
anteriore dell'utero, formando il cavo vescicouterino (o ute- 
rovescicale). Quando la vescica si riempie, si solleva oltre la 
sinfisi pubica mettendosi in rapporto con la parete addomi- 
nale nella regione pubica, e il peritoneo dalla faccia posteriore 
della parete addominale anteriore si riflette sulla porzione 
superiore della faccia anteriore della vescica, costituendo il 
cavo prevescicale o pubovescicale. 


CONFIGURAZIONE INTERNA 


La cavità della vescica urinaria riproduce nell’insieme la 
forma esterna dell'organo. La superficie interna è rivestita 
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Figura 9.51 - Annessi della pelvi, in una visione anterosuperiore. Pelvi maschile (a); pelvi femminile (b). 


dalla mucosa vescicale (Fig. 9.52; cfr. più avanti Fig. 9.65; © —mizzate tra loro. Durante la distensione dell’organo, le pieghe 
$ i inaria - ia mic i . La si riducono notevolmente fino a scomparire quasi del tutto 
mucosa vescicale in condizioni normali ha colorito giallo ro- nel giovane. Nell’adulto, a causa del maggiore sviluppo degli 
seo. La sua superficie, a vescica vuota, presenta numerose strati più interni della tonaca muscolare, la superficie della 
pieghe ad andamento prevalentemente trasversale anasto- mucosa assume, anche nello stato di distensione, un aspetto 
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Figura 9.52 - Configurazione interna della vescica urinai 
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regione del trigono. a, I rilievi, sui quali si dispone la mucosa vescicale, sono dati dai fasci 


più interni della tonaca muscolare. b, Dopo asportazione della tonaca mucosa nella regione del trigono; si apprezza l'organizzazione dei fasci più interni 
della muscolatura trigonale che converge verso gli orifizi ureterali e il meato uretrale interno. 


reticolato per la presenza di sottili pieghe variamente anasto- 
mizzate. 

Il trigono della vescica (o di Lieutaud), osservabile sulla 
superficie interna in corrispondenza del fondo della vescica, 
è un’area di forma triangolare ad apice anteriore, i cui angoli 
sono rappresentati da tre orifizi: uno anteriore, l’orifizio (o 
meato) uretrale interno, e due posterolaterali, destro e sini- 
stro, gli orifizi (o meati) ureterali. 

L’orifizio uretrale interno è, di norma, il punto più decli- 
ve della vescica; esso si presenta a forma circolare nella fem- 
mina e a forma di fessura semilunare nel maschio. 

Gli orifizi ureterali sono sottili fessure dirette obliqua- 
mente in basso, situati da ciascun lato su una piega, detta 
piega interureterica, che rappresenta la base del trigono vesci- 
cale. La porzione del fondo della vescica situata dietro al tri- 
gono, in corrispondenza della piega interureterica, presenta 
una depressione a maggior asse trasversale, la fossa retroure- 
terica (o bassofondo della vescica), che è maggiormente svi- 
luppata nell'anziano quando esiste un’ipertrofia prostatica 
che solleva il trigono vescicale. 


VASI E NERVI 


Arterie - Provengono dall’arteria iliaca interna. La parte 
superiore della vescica urinaria è irrorata dalle arterie ve- 
scicali superiori, rami della porzione pervia dell’arteria 
ombelicale, proveniente dall’arteria iliaca interna. La parte 
inferiore della vescica urinaria è irrorata dalle arterie ve- 
scicali inferiori, che provengono dal tronco anteriore 
dell’arteria iliaca interna (Fig. 9.53). Le arterie si anasto- 
mizzano fra di loro in corrispondenza della superficie ester- 
na della vescica urinaria, formando una rete perivescicale. 
I rami delle arterie della rete perivescicale attraversano e 


vascolarizzano la tonaca muscolare e terminano formando 
una rete vascolare nella tonaca sottomucosa. Da quest’ulti- 
ma si dipartono dei rami che si portano alla lamina propria 
della tonaca mucosa. 


Vene - Provengono dalle reti capillari della lamina propria 
della tonaca mucosa e formano nella tonaca sottomucosa una 
ricca rete vascolare. Da qui, le vene di calibro maggiore, in 
gruppi di cinque o sei, convergono verso le vene efferenti che 
si portano a formare una rete intramuscolare accolta nella 
tonaca muscolare dell’organo. Le vene, uscite dalla tonaca 
muscolare, formano una terza rete, il plesso vescicale o su- 
perficiale, disposta attorno alla vescica urinaria, nelle regioni 
della vescica rivestite da peritoneo (cfr. Fig. 9.53). Queste ve- 
ne di solito seguono un tragitto longitudinale, dall’apice ver- 
so il basso, e sono spesso varicose e unite tra di loro da ana- 
stomosi rettilinee o arciformi. Il plesso vescicale si scarica nel 
plesso pudendo e inferiormente nei plessi vescicale e prostati- 
co nel maschio e in quelli vescicale, uterino e vaginale nella 
femmina. Numerose comunicazioni si stabiliscono tra le vene 
vescicali, le vene degli organi contigui e gli altri plessi venosi 
della piccola pelvi. 


Linfatici - Si portano alla superficie esterna dell’organo per 
formare la rete perivescicale, i cui vasi collettori fanno capo 
a tre gruppi di linfonodi: i linfonodi iliaci esterni e i linfonodi 
del promontorio. Lungo il decorso dei tronchi linfatici sono 
scaglionati piccoli linfonodi al davanti e sui lati della vescica 
urinaria (linfonodi prevescicali e vescicali laterali). I linfatici 
della vescica sono in connessione con quelli della prostata, 
delle vescicole seminali e delle ampolle dei dotti deferenti, nel 
maschio, e con quelli dell’uretra e della vagina nella loro por- 
zione pelvica, nella femmina. 
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Figura 9.53 - Contenuto della pelvi e del perineo. Visione frontale maschile (a); visione frontale femminile (b). 
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Figura 9.54 - Innervazione della vescica urinaria. A vescica piena (a) i recettori sensibili alla distensione attraverso le vie parasimpatiche che coinvol- 
gono il midollo sacrale determinano il rilascio del muscolo sfintere interno dell'uretra (liscio) e la vescica si svuota. A vescica vuota (b) prevale il tono 


simpatico: la vescica rimane rilasciata e lo sfintere liscio è contratto. 


Nervi - Hanno un'origine dal sistema autonomo simpatico e 
parasimaptico. Le fibre simpatiche si dipartono dal midollo 
spinale (neuromeri T11-L2) e, attraverso i plessi celiaco e me- 
senterico, raggiungono il plesso ipogastrico inferiore nello 
spazio retroperitoneale della pelvi. Le fibre nervose parasim- 
patiche originano dai rami anteriori dei nervi sacrali (secon- 
do, terzo e quarto paio) che si riuniscono lateralmente al ret- 
to e formano il plesso ipogastrico inferiore (o pelvico), la cui 
porzione anteriore costituisce il plesso vescicale (Fig. 9.54). 
Nella tonaca avventizia della vescica urinaria si trovano nu- 
merosi gangli del plesso vescicale. Le fibre del sistema simpa- 
tico (noradrenergiche) si distribuiscono alla muscolatura del 
trigono della vescica e del muscolo sfintere interno dell’ure- 
tra, mentre le fibre viscerali parasimpatiche (colinergiche) si 
distribuiscono al muscolo detrusore della vescica. Le fibre 
sensitive viscerali, specialmente le fibre parasimpatiche, for- 
niscono informazioni sensitive connesse al grado di disten- 
sione dell’organo e alla sensibilità dolorifica. 


ANATOMIA MICROSCOPICA 


La vescica urinaria è un organo cavo, in cui la parete è più 
consistente di quella dei precedenti tratti delle vie urinarie e 
il suo spessore varia da 0,5 a 1,5 cm. La parete vescicale è 
formata dalle tonache mucosa, sottomucosa, muscolare e av- 


ventizia; quest'ultima in alcune regioni è sostituita dalla to- 
naca sierosa (Figg. 9.55-9.58). 


Tonaca mucosa - Si solleva in pieghe quando è vuota; le pie- 
ghe, a prevalente direzione trasversale, tendono a scomparire 
quando la vescica si distende. Nella regione del trigono vesci- 
cale (o di Lieutaud), invece, la tonaca mucosa, essendo molto 
sottile e fortemente adesa alla tonaca muscolare si mantiene 
sempre distesa anche in condizione di vacuità. Lepitelio del- 
la parete interna (urotelio) della vescica ha i caratteri tipici 
dell'epitelio di transizione (cfr. Fig. 9.37); esso, in corrispon- 
denza dei rispettivi meati, si continua, senza modificarsi, 
con quello che riveste la superficie interna degli ureteri e del 
primo tratto dell’uretra. Al microscopio elettronico, la mem- 
brana plasmatica che riveste l'apice delle cellule superficiali 
(cellule a ombrello) presenta ispessimenti segmentari (giun- 
zioni aderenti) sui quali si ancorano microfilamenti sparsi 
nel citoplasma. In vicinanza della membrana plasmatica api- 
cale, si trovano inoltre sacculi appiattiti, originati dal com- 
plesso di Golgi, delimitati da membrane di notevole spessore 
(corpi lenticolari o discoidi). Durante la distensione della 
parete della vescica questi sacculi si fondono con la membra- 
na plasmatica, aumentandone la superficie. Le membrane 
dei corpi lenticolari sono rivestite da glicoproteine definite 
uroplachine che conferiscono una notevole impermeabilità 
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Figura 9.55 - Sezione di vescica urinaria osservata in 


icroscopia ottica. a, AI di sotto dell'epitelio di transizione si osservano numerosi fascetti musco- 


lari. b, In uno strato più profondo, rispetto alla precedente immagine, si osservano i fascetti muscolari che costituiscono il muscolo detrusore della vescica. 


alla superficie della vescica. L’uroplachina I è un recettore 
per il batterio Escherichia coli, che rappresenta la più fre- 
quente causa di infezione della vescica (cistite). Talvolta la 
tonaca mucosa presenta piccole cavità ripiene di materiale 
colloido-simile, cisti intraepiteliali non patologiche, e invagi- 


Figura 9.56 - Epitelio di transizione della vescica urinaria. È possibile 
notare la caratteristica forma delle cellule a ombrello (0) che a volte si 
presentano binucleate (freccia). Al di sotto di esse si nota lo strato interme- 
dio delle cellule clavate (C) e, più profondamente, lo strato delle cellule 
basali (B). 


nazioni tappezzate di cellule mucose, alveoli mucosi del tri- 
gono. 

La lamina propria non appare sollevata in papille ed è for- 
mata da tessuto connettivo denso e ricco di fibre elastiche; 
occasionalmente può contenere noduli linfatici isolati. Lo 
strato profondo della lamina propria, denominato impropria- 
mente strato sottomucoso, è costituito da tessuto connettivo 
lasso e contiene gruppetti di cellule adipose ed esili fascetti di 
cellule muscolari variamente orientati; rappresenta il piano 
di scorrimento della tonaca mucosa ed è assente in corrispon- 
denza del trigono della vescica. Nello spessore della lamina 
propria si trova un ricco corredo di vasi arteriosi e venosi che 
sono in relazione con il plesso di sottili capillari fenestrati 
sottoepiteliali. Nella tonaca mucosa non sono presenti ghian- 
dole; solo nella regione del trigono, in prossimità del meato 
uretrale interno, si possono osservare piccole formazioni tu- 
buloalveolari semplici o ramificate a secrezione mucosa, 
ghiandole uretrali aberranti. 


- È formata da fasci variamente intreccia- 
ti a rete con cellule muscolari circondate da abbondante stro- 
ma connettivale ricco di fibre elastiche, che costituisce il mu- 
scolo detrusore della vescica, la cui contrazione determina 
la minzione. È costituita da tre strati (Fig. 9.59). Lo strato 
interno è formato da fascetti che costituiscono un dispositi- 
vo plessiforme. Lo strato intermedio è formato da fascetti 
ad andamento circolare; a livello dell’orifizio uretrale interno 
questo strato si ispessisce e prende parte alla formazione del 
muscolo sfintere della vescica. Lo strato esterno è formato 
da fascetti ad andamento longitudinale. In corrispondenza 
del fondo della vescica, i fascetti muscolari di questo strato 
continuano in avanti con i muscoli pubovescicali e in dietro, 
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Figura 9.57 - Ultrastruttura dell'epitelio di transizione della vescica urinaria. La sezione coglie le cellule a ombrello dello strato più superficiale. Nella 


parte sopranucleare delle cellule si osservano numerose vescicole appiattite ( 


. Tali vescicole sono prodotte dal complesso di Golgi e si spostano verso la 


membrana plasmatica apicale con il quale si fondono. Con questo meccanismo, la superficie libera delle cellule a ombrello viene ad assumere il profilo estre- 
mamente irregolare dimostrato in b, che consente un ampliamento della superficie interna dell'organo, quando esso venga disteso (a, x9000; b, x30.000). 


soltanto nel maschio, con i muscoli rettovescicali. Alcuni fa- 
scetti muscolari, attraversando il muscolo sfintere della ve- 
scica, proseguono lungo le pareti dell’uretra e si intrecciano 
con i fasci longitudinali della sua tonaca muscolare. Questa 
organizzazione si apprezza, in particolare, nella regione del 


fondo della vescica, mentre è meno distinguibile nelle altre 
regioni. 

La regione del trigono vescicale presenta un'architettura 
dei fasci muscolari particolare, rappresentata dal muscolo tri- 
gonale, in cui i fasci muscolari hanno decorso prevalentemen- 
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Figura 9.58 - Superficie interna della vescica urinaria osservata al 
microscopio elettronico a scansione a piccolo ingrandimento. La tonaca 
mucosa è sollevata in pieghe fra loro anastomizzate (x400). 


te trasversale e si trovano immersi in un tessuto connettivo 
denso senza fibre elastiche. Ai lati del trigono vescicale i fasci 
del muscolo trigonale ripiegano, insieme ai fasci dello strato 
intermedio circolare, per costituire il muscolo sfintere inter- 
no dell’uretra (anche chiamato muscolo sfintere della vescica), 
un dispositivo muscolare con peculiarità morfofunzionali. Le 
cellule muscolari lisce del collo della vescica mostrano carat- 
teristiche istochimiche e farmaco-reattive diverse da quelle del 
muscolo detrusore della vescica. L'organizzazione dei fasci di 
cellule muscolari presenta alcune diversità nei due sessi. 

Nella femmina il muscolo sfintere interno dell’uretra è 
costituito dai fasci ad andamento circolare del muscolo de- 
trusore che, in corrispondenza dell’orifizio uretrale interno, 
si organizzano insieme alla muscolatura trigonale in sottili 
fascetti che circondano l’orifizio stesso. Questi fascetti mu- 
scolari ad andamento obliquo e longitudinale continuano in 
basso con la muscolatura della parete uretrale. 

Nel maschio la struttura muscolare del collo vescicale è 
particolarmente rappresentata: alle formazioni del muscolo 
sfintere interno dell’uretra descritte nella femmina si aggiun- 
ge una componente muscolare proveniente dallo stroma e 
dalla capsula della prostata; questo anello muscolare circon- 
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— Strato longitudinale esterno 


= Fasci dello strato circolare intermedio 
—— Strato plessiforme interno 


Figura 9.59 - Decorso dei fasci di cellule muscolari lisce della vescica 
urinaria, rappresentazione schematica. 


da l’origine dell’uretra prima che questa si impegni nella pro- 
stata, e costituisce una sorta di muscolo sfintere preprosta- 
tico che determina la chiusura del collo vescicale durante 
l’eccitazione sessuale e garantisce la normale progressione 
dello sperma nell’uretra durante l’eiaculazione, opponendosi 
all’eiaculazione retrograda in vescica (© Fig. 10.39). 

Quando la vescica urinaria raggiuge un certo grado di ri- 
empimento (circa 300 mL) si determina la contrazione del 
muscolo detrusore e il rilasciamento del muscolo sfintere in- 
terno dell’uretra; ciò permette il passaggio dell’urina nell’u- 
retra e, con il relativo rilascio dello sfintere striato dell’uretra, 
si ottiene lo svuotamento della vescica attraverso l’atto della 
minzione. 


Tonaca avventizia - È costituita da tessuto connettivo fibro- 
so. Esso è spesso sulla faccia anteriore del corpo della vescica 
e sul fondo, mentre è esiguo sulla faccia posteriore del corpo 
e sul fondo, dove è aderente allo strato sottomesoteliale della 
tonaca sierosa. 


Tonaca sierosa - È data dal rivestimento peritoneale ed è li- 
mitata soltanto all’apice e a parte del corpo. 


URETRA 


L'uretra è il canale muscolo-mucoso, impari e mediano, 
che origina dal collo della vescica con il l’orifizio uretrale in- 
terno e termina aprendosi all’esterno con il meato uretrale 
esterno. Essa permette lo svuotamento della vescica urinaria 


durante l’atto della minzione, rappresentando l’ultimo tratto 
delle vie urinare. 

L’uretra presenta notevoli differenze nel maschio e nella 
femmina. 
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URETRA MASCHILE 


L'uretra maschile è un condotto di circa 18-20 cm di lun- 


ghezza, che ha origine a livello dell’apice del 


scica (orifizio uretrale interno) e termina alla sommità del 


glande del pene (orifizio uretrale esterno). 
iniziale è percorsa esclusivamente dall’urina, 
re dall’altezza del collicolo seminale, luret 
tanto ai liquidi del sistema genitale quanto 


punto di vista funzionale la prima porzione può essere deno- 
minata uretra urinaria, la seconda porzione può essere defi- 


nita uretra comune in quanto interessa sia 


rio sia il sistema genitale maschile (© Cap. 10) 


FORMA, POSIZIONE E RAPPORTI 


Forma, posizione 


L’uretra maschile può essere suddivisa in vari segmenti 


secondo criteri diversi (Figg. 9.60-9.62). 


Uretra _| 
prostatica 


Uretra | 
membranosa 


Uretra _| 
spongiosa 


Figura 9.60 - Vescica urinaria e ure- 
tra maschili, rappresentazione sche- 
matica. La parete anteriore dell'uretra è 
stata rimossa per dimostrare la confi- 
gurazione interna delle varie porzioni. 
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Secondo i suoi rapporti con la fascia perineale media, si 
distinguono una porzione pelvica, compresa fra l’origine e la 
regione (o triangolo) urogenitale (o perineo anteriore), una 
porzione perineale, estesa dalla regione urogenitale all’ini- 
zio della parte libera del pene, e una porzione peniena, situa- 
ta nella parte libera del pene. 

Nella porzione pelvica e nella porzione perineale l’uretra 
è mantenuta fissa dai rapporti con gli organi vicini (uretra 
fissa), nella porzione peniena risulta estremamente mobile 
(uretra mobile). 

Secondo i suoi rapporti con gli organi periferici, si possono 
considerare una breve uretra preprostatica, un’uretra prosta- 
tica di circa 3-4 cm, corrispondente al tratto che attraversa la 
prostata, un’uretra membranosa (0 uretra trigonale), compre- 
sa nello spessore del diaframma (o trigono) urogenitale, e un’u- 
retra spongiosa (o uretra cavernosa), avvolta da un manicotto 
di tessuto erettile, il corpo spongioso del pene (o dell’uretra). 

Il decorso dell’uretra maschile è diverso nelle diverse re- 
gioni (cfr. Figg. 9.61-9.62). Nel tratto prostatico il dotto scen- 
de in basso quasi verticale con una leggera convessità poste- 


trigono della ve- 
. Nella porzione 
mentre, a parti- 
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all’urina; da un 


il sistema urina- 
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Si noti la successione di tratti ristretti e 
dilatati. 


—__ Orifizio uretrale esterno 
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Quinta vertebra 
lombare (L5) 


A. e v. iliache interne 


A. vescicale 
superiore 


A. e v. pudende 
interne 


Cavo rettovescicale 
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vescicale 


Retto 
Prostata 


Plesso venoso 
prostatico 


Plesso venoso 
rettale 


Ano 
Uretra prostatica 
Diaframma urogenitale 
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Figura 9.61 - Decorso dell'uretra nelle sue tre porzioni, pelvica, perineale e peniena, nel contesto di una sezione sagittale mediana della pelvi maschi- 
le, lato destro. Il decorso e i rapporti che l'uretra contrae con le formazioni circostanti rendono anche ragione della divisione sistematica dell'uretra nei 


tratti prostatico, membranoso e spongioso. 


riore, per piegare poi in avanti in corrispondenza della por- 
zione membranosa. Tale curva a concavità anterosuperiore, 
detta curva sottopubica, si completa con il tratto iniziale 
dell’uretra spongiosa, dove il condotto uretrale assume un 
decorso obliquo in alto e in avanti. Quando l’uretra abbando- 
na la regione perineale e si ritrova nella porzione libera, ante- 
riormente alla sinfisi pubica, il condotto cambia decorso diri- 
gendosi in basso e dando luogo a una seconda curva a conca- 
vità posteroinferiore, detta curva prepubica. Solo la curva 
sottopubica è permanente, mentre la curva prepubica scom- 
pare quando si avvicina il pene alla parete addominale ante- 
riore o durante l’erezione del pene. 

Il calibro dell’uretra varia se il canale è vuoto, durante la 
minzione e allo stato di distensione accentuata. Nell’uretra 
vuota le pareti del canale sono fra loro a contatto, per cui la 


cavità è virtuale. Nel momento della minzione l’urina, spinta 
dalla contrazione della muscolatura vescicale, dilata il canale 
uretrale, che acquista il calibro fisiologico. Nella distensione 
accentuata, essendo le pareti dell’uretra molto estensibili, 
questo canale si presta a essere dilatato, tanto che è possibile 
introdurre nell’uretra una sonda con diametro anche di mol- 
to superiore alle normali dimensioni dell’uretra. 


Rapporti 


I rapporti dell’uretra maschile variano nelle diverse regio- 
ni (cfr. Figg. 9.60-9.62). 


Uretra prostatica - Ha inizio subito dopo la sua origine, in 
corrispondenza dell’orifizio uretrale interno, e fa seguito al 
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V. dorsale profonda 
del pene 


A. e n. dorsali del pene 


Legamento trasverso 
del perineo 


Uretra membranosa 


A. e v. uretrali 


Ghiandola bulbouretrale 


Figura 9.62 - Preparazione della faccia inferiore della regione urogenitale (triangolo urogenitale) visione anteroinferiore. Parte del foglietto inferiore 
della fascia perineale media è sollevata per mostrare il decorso dei vasi. Si noti che l'uretra attraversa perpendicolarmente la regione urogenitale. 


collo della vescica. Essa penetra nell'interno della prostata, 
attraversandola dalla base all'apice. L'uretra prostatica si 
trova situata, superiormente, più vicino alla faccia anteriore 
della prostata e, inferiormente, più vicino alla faccia poste- 
riore della prostata. I rapporti dell’uretra, che in questa 
porzione si stabiliscono quindi tramite l’interposizione del- 
la prostata, che la contorna, sono: indietro con la fascia ret- 
toprostatica, che la separa dal retto; in avanti con il lega- 
mento pubovescicale o puboprostatico mediale (o fascia 
preprostatica), con lo sfintere striato dell’uretra, con il ples- 
so venoso prostatico e con la sinfisi pubica; lateralmente 
con i legamenti puboprostatici e con il muscolo elevatore 
dell’ano. 


Uretra membranosa - Si trova a circa 2,5 cm posteroinfe- 
riormente alla sinfisi pubica, dove l’uretra lascia la prostata e 
attraversa, con decorso obliquo in basso e in avanti, il dia- 
framma urogenitale a cui aderisce intimamente. In questo 
tratto l’uretra è circondata da un anello di fibre muscolari 
striate che costituiscono il muscolo sfintere esterno (o stria- 
to) dell’uretra (o rabdosfintere). In questa regione essa è in 
rapporto in avanti con il legamento trasverso del perineo, con 
i vasi dorsali profondi del pene e con il legamento inferiore (o 
arcuato) del pube, sui lati e posteriormente con le ghiandole 
bulbouretrali e indietro con il retto, dal quale è separata da 
un setto triangolare a base inferiore, il cosiddetto triangolo 
(o trigono) rettouretrale. L’uretra membranosa non presenta 
rivestimenti particolari. 


Uretra spongiosa - Alla sua origine è disposta nella regione 
(o triangolo) urogenitale (o perineo anteriore), poi si dispone 


nella faccia inferiore del pene, in particolare nella doccia che 
formano i due corpi cavernosi. Essa penetra obliquamente 
dall’alto in basso e da dietro in avanti nel corpo spongioso, 
poco al davanti della sua estremità posteriore rigonfia (bulbo 
dell’uretra), percorre da dietro in avanti lo spazio superficia- 
le del perineo (loggia peniena), incrocia la radice dello scroto 
e penetra nella parte libera del pene, collocandosi nella doccia 
tra i corpi cavernosi. L’uretra giunta all’estremità del pene 
sbocca all’esterno in corrispondenza dell’apice del glande 
mediante un orifizio a forma di fessura verticale lunga circa 
7 mm (orifizio uretrale esterno). 


(CONFIGURAZIONE INTERNA 


Il lume dell’uretra in stato di riposo è virtuale e appare 
come una fessura variabile per forma e direzione secondo le 
zone; in sezioni trasversali, nella porzione prostatica è semi- 
lunare a convessità anteriore, nella porzione membranosa e 
nella porzione spongiosa è irregolare e a forma di T rovescia- 
ta a livello della base del glande. 

L’orifizio uretrale interno è più ristretto (diametro medio 
di 8 mm) della successiva porzione prostatica dell’uretra (cfr. 
Fig. 9.60). L'uretra prostatica rappresenta una porzione dila- 
tata (del diametro trasversale massimo di 13 mm) compresa 
tra due restringimenti: a monte il collo della vescica con il 
muscolo sfintere interno dell’uretra e il cosiddetto sfintere 
preprostatico, a valle il muscolo sfintere esterno dell’uretra 
nel tratto membranoso di questa (diametro di 7 mm). Al re- 
stringimento dell’uretra membranosa (denominato anche 
colletto del bulbo) fa seguito una dilatazione nella prima par- 
te dell’uretra spongiosa, la cosiddetta fossa del bulbo (o am- 
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polla uretrale) formata a spese della sua parete inferiore. 
Quest'ultima dilatazione corrisponde al bulbo del pene; 
manca nel bambino e diviene particolarmente ampia nell’an- 
ziano (diametro di 12 mm). L'uretra spongiosa è cilindrica a 
diametro uniforme (8 mm) fino alla fossa navicolare dell’u- 
retra, una dilatazione della cavità di forma ovoidale lunga 
circa 20-25 mm, larga circa 10 mm, leggermente appiattita in 
senso trasversale, situata a 5-6 mm dal meato uretrale ester- 
no. Quest'ultimo, più o meno ristretto, ha la forma di una 
fessura a sviluppo verticale, delimitata da due labbri riuniti 
inferiormente da una sottile lamina. Il meato uretrale ester- 
no si trova in genere sulla sommità del glande del pene, ma 
può spostarsi più o meno verso la sua faccia inferiore. È il 
meato uretrale esterno il tratto più ristretto di tutto il canale 
(6,5 mm), subito dopo l’uretra membranosa. L'esatta cono- 
scenza dei restringimenti e delle dilatazioni presenti nor- 
malmente lungo il decorso dell’uretra riveste particolare 
importanza per l’introduzione di strumenti in vescica (cate- 
teri rigidi, uretrocistoscopi eccetera) a scopo diagnostico e/o 
terapeutico. 

L'aspetto interno dell’uretra è abbastanza regolare; è pre- 
sente solo qualche piega longitudinale. 

Nell’uretra prostatica, sulla parte mediana della parete 
posteriore, si trova una sporgenza allungata a contorno ellit- 
tico ben visibile, il collicolo seminale (o verumontanum). 
Le sue estremità continuano in una piega mediana della mu- 
cosa, la cresta uretrale, la quale superiormente termina in 
corrispondenza del contorno posteriore dell’orifizio uretrale 
interno, mentre inferiormente si prolunga fino all’uretra 
membranosa biforcandosi (frenuli della cresta uretrale). 
Ai lati del collicolo seminale, fra questo e le pareti laterali 
dell’uretra, decorrono i solchi laterali del collicolo seminale 
(o seni prostatici). Sulla sommità del collicolo si apre, me- 
diante un piccolo orifizio, l’utricolo prostatico, costituito 
da un diverticolo a fondo cieco, lungo fino a 1 cm; esso rap- 
presenta il residuo della porzione caudale dei dotti parame- 
sonefrici di Miller, che nella femmina si sviluppano per 
costituire l’utero e parte della vagina. Circa a metà altezza, 
sulle pareti laterali del collicolo seminale si osservano gli 
orifizi dei dotti eiaculatori, piccoli e allungati. Nei solchi 
laterali del collicolo e anche nelle pareti laterali e anteriore 
dell’uretra prostatica si trovano numerosi puntiformi orifi- 
zi dei condottini prostatici, nei quali si raccolgono le 
ghiandole che compongono la prostata (© Figg. 10.39 e 
10.40). 

Nell’uretra membranosa si trovano una serie di pieghe 
longitudinali in corrispondenza della parete inferiore, che si 
portano al bulbo. Si trovano, inoltre, una serie di orifizi di 
sbocco di ghiandole, le ghiandole uretrali (o di Littré), che 
sono distribuite in tutta la parete interna e, in maniera più 
cospicua, nella parete inferiore del canale. 

Nell’uretra spongiosa si osservano due orifizi delle 
ghiandole bulbouretrali, uno per ciascuna ghiandola e posti 
a destra e a sinistra della linea mediana della parte inferiore 
del canale, nella porzione anteriore del cul di sacco. Lungo 
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tutta l’uretra spongiosa, esistono altri piccoli orifizi dati dagli 
sbocchi delle ghiandole uretrali; inoltre, tale porzione dell’u- 
retra mostra una serie di depressioni (lacune uretrali o di 
Morgagni) disposte per tutta la sua lunghezza in serie lineari 
dirette parallelamente all’asse dell’uretra. Infine, in corri- 
spondenza della fossa navicolare, nella sua parte anteriore, a 
circa 1,5-2 cm dal meato uretrale esterno, è presente una pie- 
ga semilunare della mucosa, denominata valvola della fossa 
navicolare (di Guèrin). 


VASI E NERVI 


Arterie - Le arterie che si distribuiscono all’uretra prostatica 
provengono dall’arteria rettale media e dai rami prostatici 
dell’arteria vescicale inferiore; le arterie che si portano all’u- 
retra membranosa sono rami dell’arteria pudenda interna, 
dell’arteria rettale media e dell'arteria del bulbo del pene; le 
arterie che si portano all’uretra spongiosa sono rami dell’ar- 
teria pudenda interna, come l’arteria del bulbo del pene che si 
impegna nel corpo spongioso, l'arteria uretrale e rami dell’ar- 
teria dorsale del pene. 


Vene - Originano come plesso sotto la tonaca mucosa e si 
portano al plesso pudendo e ai plessi vescicale e prostatico, in 
alto, e nelle vene profonde del pene, in basso. 


Linfatici - Originano da una ricca rete situata nella lamina 
propria e si portano ai linfonodi iliaci interni nell’uretra pro- 
statica, ai linfonodi iliaci esterni nell’uretra membranosa e ai 
linfonodi inguinali nell’uretra spongiosa. 


Nervi - I nervi somatici, sensitivi e motori per il muscolo 
sfintere esterno dell’uretra provengono dai rami del nervo 
pudendo. I nervi dei sistemi simpatico e parasimpatico pro- 
vengono dal plesso ipogastrico inferiore (o pelvico) attraverso 
i plessi prostatico e i nervi cavernosi del pene. I nervi motori 
si distribuiscono alla tonaca muscolare, i nervi sensitivi si 
distribuiscono alla tonaca mucosa. 


ANATOMIA MICROSCOPICA 


La parete dell’uretra maschile è formata da una tonaca 
mucosa e da una tonaca muscolare in corrispondenza del 
tratto prostatico e di quello membranoso, mentre nella parte 
spongiosa è formata da una tonaca mucosa circondata da tes- 
suto erettile (o cavernoso), che costituisce il corpo spongioso 
del pene (o dell’uretra) (Figg. 9.63-9.65). 


Tonaca mucosa - È estensibile ed è formata da un epitelio di 
rivestimento e da una lamina propria che accoglie numerose 
ghiandole. 

L'epitelio di rivestimento che si trova tra l’orifizio ure- 
trale interno e lo sbocco delle vescicole seminali è un epitelio 
di transizione, simile a quello della vescica urinaria. Nella 
restante uretra prostatica, nell’uretra membranosa e nell’ure- 
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Figura 9.63 - Uretra pro- 
statica in una sezione tra- 
sversale della prostata (x20). 
La parete dell'uretra prosta- 
tica è costituita da tonaca 
mucosa (Mu) e tonaca mu- 
scolare (ML). La tonaca mu- 
cosa contiene piccole ghian- 
dole otricolari (teste di frec- 
cia) del tutto simili per strut- 
tura alle ghiandole prostati- 
che. Esternamente alla tona- 
ca mucosa sono riconoscibili 
gli alveoli prostatici (alv) al- 
cuni contenenti i corpi ami- 
lacei. L'area della tonaca mu- 
cosa indicata dalla freccia è 
stata ingrandita nell'inserto 
(x400) che mostra l'epitelio 
(Ept) di natura uroteliale (da 
M. Morroni, Anatomia micro- 
scopica - Atlante, Edi.Ermes 
2014). 


tra spongiosa, sino all’estremità posteriore della fossa navico- all’orifizio uretrale esterno l’epitelio diviene pavimentoso 
lare, l’epitelio diventa cilindrico semplice con cellule interca- stratificato non cheratinizzato con cellule che contengono ab- 
late basali o cilindrico composto. Dalla fossa navicolare fino —bondanti depositi di glicogeno; poi continua con l'epidermide 


Figura 9.64 - Uretra mem- 
branosa, sezione trasversale 
che mostra il lume dell'uretra 
con numerose pieghe della 
mucosa. 
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che riveste la superficie del glande. Inoltre si possono trovare 
inframmezzate cellule mucipare. 

Nella lamina propria si trovano accumuli di linfociti, talo- 
ra aggregati in noduli privi di centri germinativi, e un ricco 
corredo di ghiandole uretrali (o di Littré), che si possono di- 
stinguere in ghiandole intramucose e ghiandole extramucose. 
Le prime, che si trovano soprattutto nell’uretra spongiosa, 
sono tubuloalveolari semplici o poco ramificate; le ghiandole 
extramucose sono tubulari semplici o ramificate, il cui epite- 
lio ghiandolare è simile all’epitelio di rivestimento dell’uretra. 
Nel tratto prostatico la tonaca mucosa presenta ghiandole pro- 
statiche con struttura tubuloalveolare o tubuloutricolare si- 
mile a quella della prostata (ghiandole prostatiche aberranti). 


Trattato di ANATOMIA UMANA sistematica e funzionale 


Figura 9.65 - Uretra spongiosa in una 
sezione trasversale del pene condotta a 
livello del corpo. a, Si noti l'uretra (U) che 
decorre attraverso il corpo cavernoso 
(x10). ccp, Corpo cavernoso del pene; ccu, 
corpo cavernoso dell'uretra. b, Ingrandi- 
mento del riquadro della figura a (x20). La 
tonaca mucosa dell'uretra è completa- 
mente circondata dal tessuto erettile (ET) 
del corpo cavernoso del pene. Lungo tut- 
ta l'uretra si trovano numerosi piccoli re- 
cessi della tonaca mucosa (asterischi), le 
lacune uretrali. Le lacune sono connesse 
con le ghiandole uretrali (UG) situate nella 
lamina propria (LP). L'area della tonaca 
mucosa indicata dalla freccia è stata in- 
grandita nell'inserto in basso e a sinistra 
(x200) che mostra l'epitelio (Ept) dell'ure- 
tra peniena che è di tipo batiprismatico 
composto. Nell'inserto in alto a destra 
(x100) è mostrato l'ingrandimento del ri- 
quadro che evidenzia una ghiandola ure- 
trale composta da adenomeri mucosi, i 
tubuli (tb) (da M. Morroni, Anatomia mi- 


B 


(2 croscopica - Atlante, Edi.Ermes 2014). c, 

ri za A Sezione di uretra spongiosa. Al di sotto 

H dell'epitelio batiprismatico composto si 

s notano alcune cavernule rivestite da en- 
Lila dotelio. 


- La muscolatura liscia è formata da uno 
strato longitudinale interno e uno strato circolare esterno. 

Lo strato longitudinale interno si connette in alto con 
la muscolatura vescicale, raggiunge il massimo spessore 
nell’uretra prostatica e si assottiglia progressivamente dive- 
nendo incompleto e terminando all’inizio dell’uretra spon- 
giosa. Lo strato circolare esterno è particolarmente svilup- 
pato nella porzione iniziale dove costituisce il muscolo sfin- 
tere interno (o liscio) dell’uretra, che continua in alto con la 
muscolatura del trigono della vescica; anche questo strato 
scompare all’inizio dell’uretra spongiosa. Nel maschio la 
struttura muscolare in prossimità del collo della vescica è 
particolarmente rappresentata (© $ Vescica urinaria - Ana- 
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tomia microscopica e struttura). 


La muscolatura striata è costituita dal muscolo sfintere 
esterno (o striato) dell’uretra (o rabdosfintere), che inizia nel 
tratto prostatico e prosegue fino al bulbo dell'uretra per con- 
tinuare con i muscoli cavernosi. 


Tessuto erettile - Nell’uretra spongiosa, la tonaca mucosa 
dell’uretra è direttamente circondata dal tessuto riccamente 
vascolarizzato che costituisce il corpo spongioso del pene (o 
dell’uretra). Per la struttura di quest’ultimo si rimanda al pa- 
ragrafo sull’anatomia microscopica e la struttura del pene. 


URETRA FEMMINILE 


L'uretra femminile è assai più corta e si distingue morfolo- 
gicamente da quella maschile per il fatto che essa è in comu- 
nicazione solo con la vescica urinaria, per cui è adibita alla 
sola funzione urinaria. 

È un condotto lungo 3-5 cm che ha inizio dalla vescica 
urinaria e si apre nella parte anteriore del vestibolo della va- 
gina; in questo tragitto attraversa il diaframma (o pavimento) 
pelvico. Essa, a partire dall’orifizio uretrale interno fino a 
quello esterno, segue un tragitto obliquo dall’alto in basso e 
da dietro in avanti (Fig. 9.66; cfr. Fig. 9.47). 


Fossa paravescicale 


M. elevatore 
dell'ano 
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FORMA, POSIZIONE E RAPPORTI 


LĽuretra femminile ha l'aspetto di un cordone cilindrico, 
in cui si possono considerare un corpo e due estremità, un 
orifizio superiore, detto orifizio uretrale interno, e un orifizio 
inferiore, detto orifizio uretrale esterno (cfr. Fig. 9.66). Pre- 
senta un calibro ineguale, essendo più ampia nel tratto inter- 
medio dove raggiunge un diametro di circa 8 mm; nel com- 
plesso ha quindi una forma fusata. È facilmente dilatabile, 
tanto da accogliere strumenti (sonde, cateteri) di diametro 
ben superiore a quello del proprio lume (fino a 25 mm e oltre). 

L’orifizio uretrale interno, circolare e imbutiforme, è si- 
tuato a un livello più in basso rispetto a quello maschile. 

L’orifizio uretrale esterno appare per lo più come una 
fessura longitudinale, ma può presentarsi di forma stellata, 
triangolare o a croce e rappresenta la porzione più ristretta e 
meno dilatabile dell’uretra (5-6 mm di diametro). Special- 
mente nei soggetti giovani, è collegato, anteriormente, al cli- 
toride attraverso una piega della mucosa di colorito pallido, 
denominata briglia uretrale (o mascolina). Esso, inoltre, è cir- 
condato da fossette mucose, due delle quali, situate posterola- 
teralmente, corrispondono alle aperture dei dotti delle ghian- 
dole parauretrali (o ghiandole di Skene o prostata femminile; 
Fig. 9.67); dietro all’orifizio uretrale esterno si trova un pic- 
colo rilievo, che corrisponde all'estremità inferiore della co- 


Uretere 


Peritoneo 
Orifizio 
ureterale 


Vescica urinaria 


Trigono 
della vescica 


Uretra femminile, 
parte pelvica 


Lacune uretrali 


Diaframma urogenitale: 

= m. sfintere esterno 
dell'uretra 

- m. trasverso profondo 
del perineo 


Uretra femminile, 
parte perineale 


Orifizio vaginale 


Figura 9.66 - Vescica urinaria e uretra femminili, rappresentazione schematica in una sezione frontale passante per l'uretra. 
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lonna anteriore delle rughe della vagina, la carena uretrale (o 
tubercolo vaginale o cresta uretrale della vagina; © Fig. 
11.51). 

l'uretra femminile, attraversando il diaframma urogeni- 
tale, presenta una parte pelvica e una parte perineale, più 
corta. 

Posteriormente l’uretra femminile è in rapporto, per tutta 
la sua estensione, con la vagina; nel suo terzo/quarto superi 
re è unita alla vagina solo da uno strato di tessuto connettiva- 
le lasso, mentre nella restante porzione aderisce intimamente 
alla parete vaginale tanto da determinare quasi una fusione 
tra le pareti uretrale e vaginale, costituendo un setto fibroso 
di 10-12 mm di spessore, il cosiddetto setto uretrovaginale. 

Anteriormente l’uretra contrae rapporto al plesso venoso 
pudendo, che la separa dal pube e dai legamenti pubovescica- 
li, strutture da cui essa è separata mediante una sottile lami- 
na fibrosa, la lamina preuretrale. Dopo aver attraversato la 
fascia perineale, l’uretra si trova in rapporto con il muscolo 
pubovaginale (o costrittore della vagina) e, più in basso, con 
il plesso venoso che la separa dalla vagina. 

Lateralmente il corpo dell’uretra contrae rapporto, da die- 
tro in avanti, con il plesso pudendo, i margini mediali dei 
muscoli elevatori, la fascia perineale, il muscolo pubovagina- 
le e la radice dei corpi cavernosi del clitoride. 


CONFIGURAZIONE INTERNA 


La superficie interna dell’uretra è di colorito bianco roseo 
e presenta sottili pieghe longitudinali, che scompaiono du- 
rante la distensione; solo un sottile rilievo longitudinale po- 
sto lungo l’intera parete posteriore dell’uretra è permanente, 
la cresta uretrale. 

Inoltre, la superficie interna dell’uretra presenta numero- 
si orifizi di sbocco di piccole depressioni a fondo cieco, le la- 
cune uretrali (o di Morgagni o seni mucosi), che hanno la stes- 
sa funzione di quelli del maschio e sono di profondità e misu- 
ra variabile; queste lacune sono più numerose e sviluppate in 


Vagina 


Trattato di ANATOMIA UMANA sistematica e funzionale 


Ghiandola 
parauretrale 
(o di Skene 
o prostata femminile) 


Figura 9.67 - Ghiandole ure- 
trali e parauretrali nella fem- 
mina, visione anterolaterale. 


corrispondenza del meato uretrale esterno. Si possono osser- 
vare altri orifizi che corrispondono agli sbocchi delle ghian- 
dole uretrali (cfr. Fig. 9.67). 


VASI E NERVI 


Arterie — Provengono dalle arterie vescicali inferiori, dalle 
arterie vaginali e dalle arterie pudende interne. 


Vene - Sono tributarie, in alto, dei plessi pudendo, vescicale e 
vaginale e, in basso, delle vene degli organi erettili. 


Linfatici - Si portano, in alto, ai linfonodi ipogastrici e iliaci 
esterni, in basso, ai linfonodi inguinali del gruppo superome- 
diale. 


Nervi - Sono somatici e viscerali. I primi, motori e sensitivi, 
dipendono dal nervo pudendo, i secondi dipendono dal ples- 
so ipogastrico inferiore (o pelvico). 


ANATOMIA MICROSCOPICA 


La parete dell’uretra femminile, spessa circa 5-6 mm, è 
formata da una tonaca mucosa e da una tonaca muscolare 
(Fig. 9.68). 


Tonaca mucosa - È rivestita da un epitelio di transizione 
con isole di epitelio cilindrico, nel suo tratto superiore, e da 
un epitelio pavimentoso stratificato simile a quello che rive- 
ste il vestibolo della vagina, nel suo tratto inferiore. 

La lamina propria sottostante è formata da tessuto con- 
nettivo denso ricco di fibre elastiche con papille numerose nel 
tratto inferiore, dove si trova l’epitelio pavimentoso stratifica- 
to. Il tessuto connettivo contiene piccole ghiandole uretrali di 
tipo acinoso composto a secrezione mucosa. In prossimità 
dell’orifizio uretrale esterno sono anche presenti piccoli no- 
duli linfatici. Profondamente, la lamina propria è formata da 
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Figura 9.68 - Uretra femminile. a, Sezione trasversale (x10). La parete è costituita internamente da tonaca mucosa (Mu) ed esternamente da tonaca 
muscolare (ML). La tonaca mucosa presenta pieghe longitudinali (asterischi) ed è rivestita da urotelio. L'epitelio tende a invaginarsi (in) nel connettivo. La 
lamina propria contiene un complicato plesso venoso (VP). In questa sezione la lamina propria contiene anche abbondante quantità di tessuto linfatico 
(LT) organizzato in noduli. Nell'inserto (x400), che corrisponde all'ingrandimento del riquadro destro, viene mostrato l'epitelio di rivestimento (Ept). b, 
Ingrandimento del riquadro sinistro della figura a. Si può osservare lo sviluppato plesso venoso (VP) contenuto nella lamina propria (LP). È inoltre ricono- 
scibile un'invaginazione (testa di freccia) dell'epitelio di rivestimento (Ept). ML, tonaca muscolare (da M. Morroni, Anatomia microscopica - Atlante, Edi.Er- 
mes 2014). 
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Figura 9.69 - Muscolatura liscia dell’uretra. È disposta in due strati: uno longitudinale interno, che in alto continua con la muscolatura longitudinale 
della vescica urinaria, e uno circolare esterno, più spesso, che costituisce il muscolo sfintere interno (o liscio) dell'uretra. La muscolatura striata è rappre- 
sentata da fasci di fibre ad andamento circolare che formano il muscolo sfintere esterno (o striato) dell'uretra. 


tessuto connettivo lasso e contiene un ricco plesso venoso che 
si spinge nella sottostante tonaca muscolare formando il cor- 
po spongioso dell’uretra. In vicinanza dell’orifizio esterno 
decorrono i dotti delle ghiandole parauretrali (o di Skene), 
strutturalmente simili alle ghiandole uretrali ma situate nella 
tonaca muscolare o nel setto uretrovaginale (cfr. Fig. 9.67). 


Tonaca muscolare - È costituita da uno strato interno di mu- 
scolatura liscia e uno strato esterno di muscolatura striata. 
La tonaca muscolare liscia presenta, a sua volta, uno 
strato longitudinale interno, che fa seguito ai fasci musco- 
lari longitudinali della vescica urinaria, e uno strato circola- 


re esterno, che costituisce il muscolo sfintere interno dell’ure- 
tra. La tonaca muscolare liscia presenta abbondanti plessi 
venosi che assimilano queste strutture dell’uretra a un tessu- 
to cavernoso o corpo spongioso dell’uretra femminile (Fig. 
9.69). 

La tonaca muscolare striata, più esterna, è considerata 
una continuazione del muscolo trasverso profondo del peri- 
neo, insieme al quale forma la muscolatura del diaframma (o 
trigono) urogenitale. I fasci di muscolatura striata formano, 
prima, un anello intorno al dotto uretrale e, poi, si dispongo- 
no attorno a uretra e vagina insieme, formando così il musco- 
lo sfintere esterno dell’uretra (rabdosfintere). 


9) SVILUPPO 


Lo sviluppo del sistema urinario, sia nel maschio sia nella 
femmina, dimostra come ci siano intime connessioni em- 
briologiche tra sistema urinario e sistema genitale. 


Itrei foglietti germinativi contribuiscono alla formazione del siste- 
ma urogenitale, L’endoderma prende parte alla formazione di questo 
sistema con il segmento anteriore della cloaca e con parte dell’abbozzo 
allantoideo, che trae origine dall’intestino primitivo. Il mesoderma, 
con gran parte dei peduncoli dei segmenti mesodermici e con parte 
dell'epitelio della cavità celomatica, contribuisce in maniera cospicua 


allo sviluppo del sistema urinario. L'ectoderma, invece, prende parte 
solo alla formazione dei genitali esterni. 

Il mesoderma intermedio, verso la fine della terza settimana, si 
isola sia dal mesoderma somitico sia da quello lateroventrale forman- 
do, da ciascun lato, un cordone cellulare, il cordone nefrogeno. 
Quest'ultimo nella regione cervicale, si segmenta trasversalmente in 
nefrotomi, nella regione toracica si segmenta parzialmente e nella re- 
gione caudale rimane insegmentato, costituendo un ammasso cellula- 
re compatto (blastema metanefrogeno). 

Il sistema urinario si sviluppa mediante tre abbozzi che nella vita 
embrionale si susseguono nel tempo e nello spazio in direzione cranio- 
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Figura 9.70 - Sviluppo del sistema urinario. Con lettere alfabetiche minuscole in € sono indicate le varie sequenze di sviluppo del nefrone. 


caudale. Dapprima compare cranialmente il pronefro, a cui fa seguito, 
in un momento successivo e in posizione più caudale, il mesonefro; 
infine, si forma l’abbozzo del rene definitivo o metanefro, il quale si 
sviluppa in posizione più caudale rispetto ai precedenti abbozzi e in un 
tempo successivo. Mentre il metanefro si modifica e si perfeziona per 
trasformarsi nel rene definitivo, il pronefro e il mesonefro sono forma- 
zioni transitorie destinate in massima parte a regredire (Fig. 9.70). 


Il pronefro, nel maschio, rappresenta una formazione rudimenta- 
le, per cui si differenzia fino alla terza settimana per poi regredire alla 
fine della settimana successiva. Mentre il pronefro regredisce, caudal- 
mente a esso si forma il mesonefro (o corpo di Wolff), costituito da un 
insieme di vescicole che originano dal mesoderma intermedio corri- 
spondente alla regione toracica e lombare superiore. Queste vescicole, 
lateralmente, ben presto si allungano notevolmente e assumono la 
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forma di tubuli, i dotti mesonefrici (di Wolff). L’estremità di ciascun 
dotto mesonefrico appare dilatata e contrae rapporti con un gomitolo 
di capillari originati da una serie di arterie provenienti dall’aorta (ar- 
terie mesonefriche). Ciascun gomitolo di capillari si invagina nel fondo 
cieco del rispettivo dotto o tubulo, il quale quindi acquisisce la forma 
di coppa a doppia parete, che rappresenta la primitiva capsula glome- 
rulare (o di Bowman). Nello stesso momento i tubuli mesonefrici si 
allungano assumendo un decorso tortuoso. Verso la metà del secondo 
mese, il mesonefro appare come un voluminoso organo ovoidale situa- 
to da ciascun lato della linea mediana e sporgente nella cavità celoma- 
tica. La regressione del mesonefro avviene verso la settima settimana 
e di esso permangono solo alcuni tubuli che contraggono rapporto con 
l’abbozzo della gonade e contribuiscono, nel maschio, alla formazione 
delle vie spermatiche; mentre nella femmina il dotto mesonefrico 
scompare quasi completamente. 

Il metanefro compare verso la sesta settimana e deriva dalla por- 
zione caudale non segmentata del rispettivo cordone nefrogeno. 
Quest'ultimo viene raggiunto da una formazione tubulare che si svi- 
luppa dal basso, come diverticolo originato da quella parte del dotto 
mesonefrico che è più prossimo alla cloaca (diverticolo metanefrico o 
ureterico). Successivamente la cloaca si espande, assorbendo il tratto 
distale dei dotti mesonefrici e, così, gli abbozzi ureterali vengono ad 
aprirsi direttamente nella cloaca. I diverticoli urets 
l’estremità dilatata, da cui originano numerosi tubuli, che penetrano 
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profondamente nel rispettivo blastema metanefrogeno, dando origi- 
ne al sistema dei dotti collettori. La massa del blastema si organizza 
in vescicole epiteliali, che evolvono come quelle mesonefriche; in par- 
ticolare esse, da un lato, incapsulano un glomerulo vascolare e, 
dall’altro, si connettono con un canale collettore. Quindi, dalle primi- 
tive vescicole metanefriche originano i nefroni, mentre dai divertico- 
li ureterici e dalle loro diramazioni derivano le vie escretrici intrare- 
nali (tubuli collettori e dotti papillari) ed extrarenali (calici, pelvi 
renale e ureteri). 

La vescica e l’uretra originano dal seno urogenitale, che deriva dal- 
la segmentazione della primitiva cavità cloacale a opera del setto uro- 
rettale. La parte superiore del seno si dilata e forma la vescica urinaria, 
in cui si aprono da ciascun lato i diverticoli ureterici, dopo essersi resi 
indipendenti dai rispettivi dotti mesonefrici. Intanto, si oblitera l'al- 
lantoide trasformandosi pian piano in un canale, l’uraco, un cordone 
fibroso che collega l’apice della vescica urinaria all’anello ombelicale. 
La porzione del seno urogenitale sottostante all’abbozzo della vescica 
urinaria è ristretta e forma l’uretra primitiva. Questa, nella femmina, 
darà luogo all’uretra definitiva, mentre, nel maschio, darà origine solo 
alla prima porzione dell’uretra, cioè alla porzione compresa tra l'orifi- 
zio uretrale interno e i dotti eiaculatori. La restante parte dell’uretra 
del maschio deriva dalla porzione più caudale del seno urogenitale e, 
quindi, il suo sviluppo è strettamente correlato a quello degli organi 
genitali esterni. 
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SISTEMA GENITALE 


Il sistema genitale maschile rappresenta, insieme a quello 
femminile, la base per la funzione riproduttiva, mediante la 
produzione sia dei gameti sia di ormoni; questi ultimi regola- 
no e rendono possibile tale attività indispensabile per la per- 
petuazione della specie. La figura 10.1 mostra la localizza- 
zione dei principali organi del sistema genitale maschile. 


Figura 10.1 - Localizzazione dei principali organi del sistema geni- 
tale maschile. | vari organi del sistema sono visti in proiezione laterale 
destra. Sono situati principalmente nella pelvi e nella regione urogenitale 
del perineo; fanno eccezione i dotti deferenti che, dopo aver percorso il 
canale inguinale, presentano un breve tragitto addominale, prima di di- 
scendere nella pelvi. Alle vie spermatiche sono annesse alcune ghiandole: 
le vescicole seminali, la prostata e le ghiandole bulbouretrali. Nell'imma- 
gine è anche mostrata la vescica urinaria per gli stretti rapporti che ha con 
la prostata, con le vescicole seminali e con il dotto deferente. 


MASCHILE 


Vescicola seminale 
Dotto deferente 


Vescica urinaria 


Prostata 


Ghiandola 
bulbouretrale 


Epididimo 


Testicolo 


ORGANIZZAZIONE E FUNZIONI 


Il sistema genitale maschile è costituito dai testicoli o go- 
nadi maschili, dalle vie spermatiche, da alcune ghiandole an- 
nesse e dagli organi genitali esterni (Fig. 10.2). 

I testicoli (o gonadi maschili o didimi), pari, svolgono, ana- 
logamente alle gonadi femminili, una duplice funzione, game- 
togenica ed endocrina, e, al compimento dello sviluppo fetale, 
sono localizzati all’esterno della cavità addominale, in una 
sacca cutanea, lo scroto (o borsa scrotale). A livello del testico- 
lo si trovano i tubuli seminiferi, dove vengono prodotte le cel- 
lule germinali, cioè i precursori degli spermatozoi, e le cellule 
interstiziali, responsabili della produzione degli ormoni ses- 
suali maschili, gli ormoni androgeni, i quali, sotto il controllo 
del sistema ipotalamoipofisario, regolano la gametogenesi e 
condizionano lo sviluppo e la funzionalità del sistema stesso. 

Le vie spermatiche, contenute prevalentemente all’inter- 
no della piccola pelvi, iniziano nel testicolo con i tubuli semi- 


niferi retti e la rete testis, continuano con l’epididimo, attra- 
verso i condottini efferenti, il dotto deferente, il dotto eiacu- 
latore e infine con l’uretra, che rappresenta un dotto comune 
alle vie spermatiche e a quelle urinarie ed è la via attraverso 
la quale gli spermatozoi vengono emessi all’esterno. Le vie 
spermatiche, bersaglio degli ormoni androgeni, possono mo- 
dificare la composizione del contenuto luminale tramite pro- 
cessi di secrezione e assorbimento e sono responsabili della 
maturazione degli spermatidi a spermatozoi, i quali divengo- 
no mobili e atti alla fecondazione. 

Durante il passaggio nelle ultime vie spermatiche le cellu- 
le germinali si uniscono al liquido seminale prodotto dalle 
ghiandole annesse, cioè le vescicole seminali, la prostata e le 
ghiandole bulbouretrali (di Cowper). Il prodotto finale è rap- 
presentato dallo sperma o seme il quale viene emesso all’e- 
sterno con l'eiaculazione. 
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Figura 10.2 - Pelvi e perineo maschile dell'adulto. Sezione sagittale della parte inferiore del tronco che mostra la situazione e i rapporti della vescica, 


del retto e dei vari organi del sistema genitale maschile. 


Gli organi genitali esterni sono rappresentati dal pene, 
organo della copula, sul cui apice (glande) sbocca l’uretra, e 
dallo scroto o borsa scrotale, che contiene i testicoli e la prima 
parte delle vie spermatiche. 


AI testicolo e alla prima porzione delle vie spermatiche 
possono essere annessi residui embrionali sotto forma di pic- 
cole formazioni od organi rudimentali: appendice del testico- 
lo e dell’epididimo, il paradidimo e i condottini aberranti. 


TESTICOLO 


I testicoli (o gonadi maschili o didimi) si sviluppano all’in- 
terno dell'addome in corrispondenza della regione lombare 
per migrare nella loro sede definitiva (lo scroto) durante lo 
sviluppo intrauterino e svolgono funzione sia gametogenica 
(produzione e maturazione degli spermatozoi) sia endocrina 
(produzione di ormoni). 


FORMA, POSIZIONE E RAPPORTI 


I testicoli destro e sinistro sono contenuti, al termine dello 
sviluppo, in una borsa cutanea, scroto, situata nella regione 
urogenitale (o perineo anteriore) al di sotto del pene, fra la 


radice delle cosce; sono separati l’uno dall'altro da un setto 
sagittale, il setto scrotale. Ciascun testicolo è appeso all’e- 
stremità inferiore del rispettivo funicolo spermatico ed è 
pertanto dotato di notevole mobilità, particolarmente dipen- 
dente dallo stato di contrazione o di rilassamento della pare- 
te scrotale. Ha una forma ellissoidale, leggermente appiattita 
in senso trasversale, una consistenza molle elastica e un colo- 
rito bianco azzurrognolo lucente. In genere il testicolo sini- 
stro ha una posizione leggermente più bassa del destro (Figg. 
10.3-10.4) dovuta al diverso comportamento delle vene che 
drenano il sangue: nel testicolo sinistro la vena genitale sfocia 
nella vena renale mentre in quello destro confluisce nella ve- 
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Figura 10.3 - Testicolo destro visto in proiezione anteriore dopo aper- 
tura della tonaca vaginale. L'organo appare sovrastato dalla testa dell'epidi- 
dimo, mentre inferiormente risulta ancorato alla parete dello scroto. 


na cava inferiore. Per la diversa lunghezza e l’elasticità dei 
condotti venosi il testicolo sinistro si posiziona più in basso. 

I testicoli, relativamente piccoli nel bambino, aumentano 
di dimensioni alla pubertà, per diminuire di volume nell’an- 
ziano. Il maggiore asse dell’organo è diretto obliquamente in 
basso e posteriormente con un'inclinazione di circa 45° e ha 
una lunghezza, nel soggetto adulto, di 4-4,5 cm; il diametro 
anteroposteriore misura in media 3 cm, mentre quello tra- 
sversale 2,5 cm. Il peso di ciascun testicolo, inclusa la porzio- 
ne iniziale delle vie spermatiche, cioè l’epididimo, varia, sem- 
pre nell’adulto, da 20 a 30 g. 

Il testicolo presenta due facce, mediale e laterale, due mar- 
gini, anteriore e posteriore, e due poli, superiore e inferiore. 

La faccia mediale, quasi pianeggiante, è rivolta verso il 
setto scrotale; la faccia laterale è leggermente convessa, 
corrisponde alla parete laterale della borsa scrotale e, poste- 
riormente, è coperta dall’epididimo dal quale è separata tra- 
mite una fessura (seno dell’epididimo) in cui si insinua un 
cul di sacco del rivestimento sieroso del testicolo, la tonaca 
vaginale. 

Il margine anteriore è convesso e rivolto in avanti e in 
basso. Il margine posteriore, che guarda in dietro e in alto, 
è quasi rettilineo ed è sormontato per tutta la sua estensione 
dall’epididimo al quale aderisce intimamente in corrispon- 
denza delle estremità superiore e inferiore; la porzione inizia- 
le del funicolo spermatico costeggia medialmente l’epididi- 
mo. In corrispondenza del margine posteriore si trova l’ilo 
del testicolo che dà passaggio ai condottini efferenti, ai vasi 
sanguigni e linfatici e ai nervi. 

Il polo superiore è coperto dalla testa dell’epididimo e 
presenta spesso una piccola sporgenza rotondeggiante (ap- 
pendice del testicolo o idatide di Morgagni). Il polo inferiore, 
più appuntito del superiore, dà attacco a una lamina fibromu- 
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Figura 10.4 - Testicolo destro visto in proiezione laterale. Si apprezza 
l'estensione del rapporto che si stabilisce fra il margine posteriore del te- 
sticolo e le varie parti dell'epididimo. 


scolare (legamento scrotale) che lo collega al fondo della borsa 
scrotale e rappresenta il residuo del gubernaculum testis. 

La superficie esterna del testicolo è quasi completamente 
avvolta da un sacco sieroso a doppia parete, la tonaca vagina- 
le (o tonaca vaginale propria), la quale deriva, durante lo svi- 
luppo embrionale, dal dotto peritoneovaginale ed è perciò 
una dipendenza della cavità peritoneale; la connessione con la 
cavità peritoneale si perde in seguito all’obliterazione del trat- 
to iniziale del dotto, che di norma avviene dopo la nascita. 

La tonaca vaginale è costituita da due foglietti (o strati), 
viscerale (detto epiorchio) e parietale (detto periorchio), che 
continuano l'uno nell’altro in corrispondenza del margine 
posteriore del testicolo e del sovrastante epididimo a costitui- 
re il mesorchio. I due foglietti delimitano una cavità virtuale 
(cavità vaginale) contenente una minima quantità di liquido 
sieroso; in condizioni patologiche la cavità vaginale può dive- 
nire reale per aumento del liquido in essa contenuto (idroce- 
le), come pure per la presenza di essudato purulento (piocele) 
o per un accumulo di sangue in seguito a traumi (ematocele). 
Il foglietto viscerale della tonaca vaginale aderisce intima- 
mente alla superficie esterna del testicolo, rappresentata dalla 
tonaca albuginea, mentre il foglietto parietale è applicato alla 
parete interna dello scroto, costituita dalla fascia spermatica 
interna (o tonaca vaginale comune). Il foglietto viscerale, a 
partire dal margine anteriore, riveste le facce del testicolo; 
sulla faccia laterale si addentra nel seno dell’epididimo, passa 
poi a rivestire l’epididimo stesso e, in corrispondenza del suo 
margine mediale, si riflette nel foglietto parietale. Sulla faccia 
mediale il foglietto viscerale, raggiunto il margine posteriore 
del testicolo, lo sopravanza in alto rivestendo per circa 1 cm il 
funicolo spermatico; quindi si riflette anch'esso nel foglietto 
parietale. In basso il foglietto viscerale passa dal margine an- 
teriore del testicolo al legamento scrotale, lo riveste in avanti 
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e sui lati e quindi si riflette nel foglietto parietale. In alto, 
dopo avere rivestito la testa dell’epididimo, continua per un 
breve tratto sulla faccia anteriore del funicolo spermatico e 
quindi si riflette nel foglietto parietale. Tra foglietto viscerale 
e foglietto parietale esiste, di conseguenza, una linea di rifles- 
sione (mesorchio) corrispondente al margine posteriore del 
testicolo che è perciò privo di rivestimento sieroso. Quest’ul- 
timo, oltre a interessare il testicolo, ricopre anche la testa e 
parte del corpo dell’epididimo, la porzione inferiore del funi- 
colo spermatico e le superfici anterolaterali del legamento 
scrotale. 


VASI E NERVI 


Arterie - Il testicolo è irrorato dall’arteria testicolare (o ar- 
teria spermatica interna o genitale), che origina dall’aorta 
addominale, inferiormente alla corrispondente arteria rena- 
le. L’arteria testicolare raggiunge il margine posteriore del 
testicolo seguendo il funicolo spermatico e, dopo avere forni- 
to alcuni rami per il dotto deferente e per l’epididimo, si divi- 
de nei suoi rami terminali che penetrano nella tonaca albugi- 
nea a livello dell’ilo del testicolo, decorrono poi sulla superfi- 
cie interna della tonaca albuginea stessa e inviano rami pro- 
fondi che, attraversando i setti del testicolo, si distribuiscono 
ai lobuli. Al testicolo giungono anche alcuni piccoli rami 
dell'arteria del dotto deferente e dell'arteria cremasterica 
(o arteria spermatica esterna), i quali si anastomizzano fra 
loro e con i rami dell’arteria testicolare. 


Vene - Le vene testicolari, in parte superficiali e in parte pro- 
fonde, si riuniscono a livello del margine posteriore dell’orga- 
no in alcuni grossi tronchi i quali, dopo avere raccolto le vene 
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Figura 10.5 - Organizzazione vascolare del testicolo. | rami terminali 
dell'arteria testicolare forniscono l'epididimo e il testicolo. Mentre decorre 
nel funicolo spermatico, l'arteria testicolare è circondata dal plesso pampi- 
niforme delle vene. 
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dell’epididimo, si portano in alto ed entrano a far parte del 
funicolo spermatico dove si anastomizzano fra loro costituen- 
do il plesso pampiniforme. La porzione posteriore del plesso 
confluisce nella vena epigastrica inferiore omolaterale, men- 
tre le vene della porzione anteriore del plesso si riuniscono in 
una vena testicolare che risale lungo l’arteria testicolare sboc- 
cando a destra nella vena cava inferiore e a sinistra nella cor- 
rispondente vena renale (Fig. 10.5). 


Linfatici - Originati da ricche reti localizzate prevalentemente 
nei setti e nella tonaca albuginea, emergono dal margine po- 
steriore del testicolo e, seguendo a ritroso il decorso dell’arte- 
ria testicolare, terminano nei linfonodi preaortici e aortici la- 
terali. In certi casi un collettore linfatico può portarsi ai linfo- 
nodi iliaci esterni. I linfatici del foglietto parietale della tonaca 
vaginale sono tributari dei linfonodi inguinali (Fig. 10.6). 


Nervi - Derivano dal plesso celiaco del simpatico e giungono 
al testicolo seguendo i vasi sanguigni e formando un ricco 
plesso testicolare che riceve anche una componente parasim- 
patica dal plesso deferenziale. 

Varicocele 


7} Una dilatazione patolo- 


gica del plesso venoso pampini- 
forme o delle vene testicolari va 
sotto il nome di varicocele e rap- 
presenta una delle cause dell'in- 
fertilità maschile. Infatti, il rista- 
gno venoso a livello testicolare 
può causare un significativo au- 
mento della temperatura con 
conseguenti disturbi della sper- 
matogenesi. Nel 90% dei casi il 
varicocele ‘ontra a sinistra, 
per il maggior carico venoso su 
questo lato, legato allo sbocco ad 
angolo retto della vena testicola- 
re nella vena renale, mentre a de- 
stra la vena sbocca ad angolo 
acuto direttamente nella vena 
cava inferiore. " 


ANATOMIA MICROSCOPICA 


Il testicolo è un organo pieno costituito da uno stroma e 
da un parenchima: lo stroma è rappresentato da un'impalca- 
tura fibrosa esterna e sue dipendenze e dal tessuto connettivo 
intertubulare (o interstiziale) contenente gruppi di cellule a 
secrezione endocrina, le cellule interstiziali; il parenchima è 
rappresentato dai tubuli seminiferi (Figg. 10.7-10.11). 


Tonaca albuginea 


L’impalcatura esterna, denominata tonaca albuginea, è 
scarsamente estensibile, ha uno spessore di 0,5-1 mm, ed è 
costituita da tessuto connettivo fibroso denso contenente, 
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Figura 10,6 - Drenaggio 
linfatico degli organi ge- 
nitali maschili, rappresen- 
tazione schematica. 
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li seminiferi in cui si differenziano i gameti; la rete testis e l'epididimo formano 
la parte iniziale delle vie spermatiche. b, Sezione del testicolo a livello dei 
condottini efferenti. c, Sezione della porzione periferica del testicolo in 
prossimità del mediastino. Tra i tubuli seminiferi contorti (stb) si osservano 
gruppi di cellule interstiziali (ISC). Nel mediastino si riconoscono le prime vie 
spermatiche, cioè i tubuli seminiferi retti (tbr) e la rete testis (rt). All'esterno si 
osserva la tonaca albuginea (TAI) con i vasi sanguigni (v). se, setti (c, da M. 
Morroni, Anatomia microscopica - Atlante, Edi.Ermes 2014). 


378 


Aponeurosi 
del m. obliquo esterno 
dell'addome 


A. testicolare 


Plesso pampiniforme 
(Vv testicolari) 


Vestigia del processo vaginale 
(Legamento vaginale) 


Dotto deferente 
Epididimo 


Tonaca vaginale: 
foglietto viscerale — 
foglietto parietale - 


Appendice del testicolo 
Testicolo 


Fascia spermatica 
interna 


M. cremastere 


Fascia spermatica 
esterna 


Tonaca dartos 


Figura 10.8 - Tona 
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del testicolo e fasce dello scroto e del funicolo spermatico. a, Testicolo destro visto in proiezione anteriore dopo apertura 


delle tonache che lo rivestono. b, Rappresentazione schematica del testicolo e delle sue tonache. Si noti la continuità di alcune tonache del testicolo con 
gli involucri del funicolo spermatico. In questa sezione trasversale lo scroto è stato sollevato in posizione orizzontale. 


Figura 10.9 - Sezione di testicolo umano che mostra la tonaca albugi- 
nea alla periferia dell'organo, in basso parte del legamento scrotale e in 
alto a destra il mediastino. 


nello strato più superficiale, numerose cellule muscolari li- 
sce, mentre lo strato profondo, chiamato anche tonaca va- 
scolosa, contiene numerosi vasi sanguigni e fibre elastiche 
(cfr. Figg. 10.7, 10.8, 10.10 e 10.11). È rivestita dal foglietto 
viscerale della tonaca vaginale (o epiorchio), formato da un 
mesotelio (epitelio pavimentoso semplice) e da una sottile 
lamina propria che continua con la tonaca albuginea. Dalla 
superficie profonda della tonaca albuginea emanano una 
serie di sepimenti (setti del testicolo) che convergono verso 
il margine posteriore del testicolo, ove formano un corpo 
fibroso cuneiforme denominato mediastino del testicolo 
(o corpo di Highmore), che corrisponde all’ilo del testicolo. 
Lungo i setti decorrono i vasi sanguigni e linfatici. Grazie a 
questa organizzazione, l'interno del testicolo viene suddivi- 
so in oltre 300 compartimenti, le logge del testicolo, di for- 
ma conoide, con la base rivolta all’esterno e l’apice che rag- 
giunge il mediastino del testicolo; in qualche caso i setti 
possono essere incompleti per cui esiste una comunicazione 
tra logge contigue. Nelle logge sono contenuti i lobuli del 
testicolo, costituiti dai tubuli seminiferi e dal tessuto con- 
nettivo interstiziale. All’apice dei lobuli, i tubuli seminiferi 
contorti proseguono nei tubuli seminiferi retti i quali, pene- 
trati nel mediastino del testicolo, danno luogo a una serie di 
tubuli e cavità variamente anastomizzate, la rete testis; da 
questa originano i condottini efferenti che, emergendo 
dall’ilo del testicolo, vanno a costituire la testa dell’epididi- 
mo. Complessivamente, nel sistema cavitario della rete testis 
esistono fino a 1500 sbocchi di tubuli seminiferi. 
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Figura 10.10 - Sezione trasversale dello scroto e del suo contenuto. Si apprezzano la struttura lobulare del testicolo e i rapporti della gonade con 
l'epididimo e il dotto deferente. Sono anche indicate le varie tonache e fasce che costituiscono gli involucri del testicolo e la parete dello scroto. 


Parenchima 


Il parenchima e il tessuto connettivo interstiziale, che co- 
stituiscono i lobuli del testicolo, hanno una consistenza 
molle e un colorito roseo giallastro. Ogni lobulo è formato da 
1-4 tubuli seminiferi contorti (o tubuli seminiferi), condot- 
tini che hanno un andamento estremamente sinuoso e con- 
fluiscono con entrambe le estremità nei tubuli seminiferi 
retti (o tubuli retti), i quali penetrano nel mediastino del te- 
sticolo; in qualche caso, un tubulo seminifero contorto può 
presentare una delle due estremità dilatata e a fondo cieco 
(Figg. 10.12-10.14). 

I tubuli seminiferi contorti, a causa del loro andamento 
convoluto, possono essere contenuti in uno spazio ristretto 
nonostante la notevole lunghezza (70-100 cm circa); lesten- 
sione complessiva dei tubuli seminiferi di un soggetto adulto 
è pari a circa 250-300 m. Il loro diametro esterno è in media 
200 pm. A causa delle discontinuità presenti nei setti si pos- 
sono talvolta stabilire anastomosi fra tubuli di lobuli adiacen- 
ti, così come sono frequenti tra tubuli dello stesso lobulo. 

I tubuli seminiferi contorti sono delimitati da una lamina 
propria rappresentata da diversi strati di cellule appiattite fu- 
siformi e da componenti della matrice extracellulare. Le ca- 
ratteristiche e la natura degli elementi cellulari, cellule peri- 
tubulari, non sono state ancora ben definite. Nelle porzioni 
più interne presentano un fenotipo prevalentemente musco- 
lare liscio, con presenza di desmina e actina, a testimonianza 
della loro natura mioide, mentre negli strati più esterni tali 
elementi esprimono vimentina, tipica di un fenotipo connet- 
tivale. Le caratteristiche mioidi compaiono attorno alla pu- 
bertà, sotto l’azione sia dell'ormone follicolostimolante (Folli- 
cle-Stimulating Hormone, FSH) sia degli ormoni androgeni. 
La capacità contrattile di tali elementi sembra conferire una 
capacità similperistaltica ai tubuli seminiferi, consentendo 


quindi un'attività di trasporto e movimentazione degli sper- 
matozoi ancora immobili, ma, recentemente, è stato prospet- 
tato un loro ruolo più ampio nel mantenimento della funzio- 
ne testicolare, nella spermatogenesi e nella fertilità, anche 
legato alla loro posizione “strategica”, ossia all'interfaccia tra 
i compartimenti interstiziale (cellule endocrine interstiziali o 
di Leydig) e germinativo (cellule germinali e di sostegno 
dell'epitelio spermatogenico o di Sertoli). In particolare, sulla 
base di evidenze sperimentali e cliniche, è stata proposta 
un’azione paracrina delle cellule peritubulari su entrambi i 
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Figura 10.11 - Organizzazione del testicolo e delle prime vie sper- 
matiche. Lo schema mostra la continuità che, attraverso i tubuli seminife- 
ri retti e la rete testis, si stabilisce fra i tubuli seminiferi retti e i condottini 
efferenti della testa dell'epididimo. I lobuli del testicolo contengono i tu- 
buli seminiferi. Un tubulo è stato disteso per mettere in evidenza che en- 
trambe le estremità dell'ansa sboccano nello stesso tubulo retto e, quindi, 
nella rete testis. 
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Figura 10.12 - a, Sezione trasvet 
gruppetti di cellule endocrine intersti 


le di tubuli seminiferi contorti delimitati dall'epiteli 
i. b, Sezione trasversale di tubuli seminiferi contorti. 


spermatogenico. Nello stroma intertubulare sono presenti 
i nota l'epitelio spermatogenico pluristratificato, circondato 


da una sottile lamina propria. Tra i tubuli seminiferi contorti si trovano cellule endocrine interstiziali (a, x20; b, x40). 


compartimenti adiacenti, con importanti ripercussioni sulla 
fertilità legate a loro modificazioni morfofunzionali (Fig. 
10.15). 

All’interno dei tubuli seminiferi contorti, circondato da 
una membrana basale di circa 80 nm, si trova un epitelio 
stratificato, l’epitelio germinativo (0 spermatogenico), che 
presenta un’altezza complessiva di 60-80 um, e nel quale si 
possono distinguere due tipi di elementi: le cellule di sostegno 
e le cellule germinali. 


r (o di Ser- 
toli) - Sono di derivazione mesodermica e originano, come le 


Figura 10.13 - Tubuli seminiferi contorti (T) osservati al microscopio 
elettronico a scansione. Lo stroma intertubulare (St) è formato da tessuto 
connettivo, vasi e cellule interstiziali. Le superfici dei tubuli seminiferi 
contorti riportati in figura sono lisce e corrispondono alle lamine basali 
(asterisco) (x200). 


cellule endocrine interstiziali, dalla proliferazione dell’epite- 
lio celomatico; la loro evoluzione prenatale è fondamentale 
per determinare una corretta spermatogenesi e quindi una 
normale fertilità adulta. 


Le basi della fisiologica funzione testicolare si stabiliscono nella 
vita embriofetale e neonatale, fasi in cui le cellule di sostegno giocano 
un ruolo centrale: nel feto rappresentano infatti il centro organizzati- 
vo del testicolo coordinando la migrazione e il differenziamento di 
tutti gli altri tipi cellulari, incluse le cellule germinali primordiali, le 
cellule endocrine interstiziali (o di Leydig) e le cellule peritubulari. 
Inoltre, inducono la regressione del dotto paramesonefrico (o di 
Müller) grazie alla secrezione di ormone antimiilleriano. Nel corso di 


Figura 10.14 - Tubuli seminiferi contorti (T) in sezione trasversale os- 
servati al microscopio elettronico a scansione. La parete dei tubuli è for- 
mata da cellule germinali disposte in più strati (epitelio spermatogenico, 
Se) e da grandi cellule di sostegno (asterisco). Tutte le cellule poggiano su 
una lamina basale (BL) e uno stroma di tessuto connettivo con vasi sangui- 
gni (V) è interposto fra i tubuli (X). Il lume del tubulo al centro della figura 
è occupato da numerose code di spermatozoi (Sz). Gli elementi di vario 
diametro, presenti fra lo strato degli spermatozoi e la lamina basale, sono 
le cellule germinali in fase di differenziamento (Ss) (spermatogoni, sper- 
matociti e spermatidi) (x750). 
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Figura 10.15 - a, Particolare della parete di un tubulo seminifero. In seno all’epitelio germinativo sono presenti, oltre alle cellule di sostegno delle 
quali si osserva un caratteristico nucleo (freccia), le cellule germinali in varie fasi di differenziazione. Verso il lume sono visibili gli spermatozoi. AI di sotto 
dell'epitelio è presente la lamina propria. b, Cellule che compongono il tubulo seminifero. All'interno dello stesso tubulo si trovano tutti gli stadi della 


spermatogenesi, da spermatogoni a spermatozoi. 


queste attività prenatali, le cellule di sostegno sono indifferenziate e 
altamente sensibili a stimolazioni ormonali. In corrispondenza della 
pubertà, d'altro canto, il ruolo delle cellule di sostegno è indirizzato al 
supporto delle attività differenziative della linea germinale, meiosi e 
trasformazione degli spermatidi. Fino alla pubertà le cellule di soste- 
gno sono il tipo cellulare predominante dell'epitelio germinativo. La 
maturazione puberale delle cellule di sostegno sembra essere legata al 
blocco della proliferazione, alla modificazione dell'espressione protei- 
ca e alla trascrizione genica e formazione della barriera ematotestico- 
lare. Il loro numero, così come il loro stato maturativo, rimarrebbero 
quindi costanti per tutto il corso della vita, rappresentando circa il 
10% del numero globale di cellule che costituiscono l’epitelio germina- 
tivo. Recentemente, il paradigma della cellula di sostegno come ele- 
mento terminalmente differenziato è stato messo in dubbio da nume- 
rose evidenze sperimentali, considerando anche che l’epitelio germi- 
nativo, supportato globalmente dalle cellule di sostegno, rappresenta 
un microambiente ad alte complessità e attività che, presumibilmente, 
richiedono azioni di rimodellamento e riparazione nel corso della vita 
dell'individuo. 


Le cellule di sostegno dell’epitelio spermatogenico hanno 
una notevole altezza (oltre 60 um), estendendosi per tutto lo 
spessore dell'epitelio; con la base leggermente slargata pog- 
giano sulla lamina basale, alla quale si connettono tramite 
emidesmosomi, mentre con l’apice sfrangiato si spingono fi- 
no al lume del tubulo (cfr. Fig. 10.15). I contorni cellulari 
sono oltremodo anfrattuosi per gli intimi rapporti che si sta- 
biliscono con le circostanti cellule germinali in via di diffe- 
renziazione: in particolare le teste degli spermatidi in corso 
di maturazione vengono accolte in profonde infossature cito- 


plasmatiche apicali. A una certa distanza dalla base, le cellule 
di sostegno sono collegate luna all'altra da prolungamenti 
cellulari fra i quali si stabiliscono intimi rapporti mantenuti 
da tipiche giunzioni occludenti (zonulae occludentes). Il nu- 
cleo, spostato verso il polo basale, è voluminoso, di forma 
sferica od ovoidale e caratterizzato da invaginazioni anche 
profonde del suo involucro: contiene un nucleoplasma omo- 
geneo e un evidente nucleolo al quale sono associate due mas- 
serelle di cromatina. Nel citoplasma, acidofilo, sono presenti 
gocciole lipidiche, sottili filamenti per lo più a decorso longi- 
tudinale, e, sovente, un corpo cristalloide fusiforme (di Char- 
cot-Bòttcher), situato in vicinanza del nucleo e lungo fino a 20 
pm. Il reticolo endoplasmatico, prevalentemente liscio, appa- 
re ben sviluppato, e ancora di più il complesso di Golgi, il 
quale raggiunge un'estensione notevole e spesso è associato a 
una coppia di centrioli. Nel citoplasma sono visibili mitocon- 
dri, numerosi microtubuli e microfilamenti di actina, lisoso- 
mi primari e secondari (corpi multivescicolari e corpi residui) 
e granuli di glicogeno e di lipidi in quantità variabile. I cri- 
stalloidi di Charcot-Bòttcher, di natura e significato ignoti, 
presentano un’ultrastruttura filamentosa. 

La presenza di giunzioni occludenti parabasali fra le cel- 
lule di sostegno dell'epitelio spermatogenico adiacenti deter- 
mina la costituzione, nell’ambito dell'epitelio germinativo, 
della barriera ematotesticolare, che prevede la presenza di 
due compartimenti: uno basale, compreso fra la membrana 
basale e le giunzioni stesse e contenente gli spermatogoni e gli 
spermatociti di 1° ordine nella fase di preleptotene, e uno 
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adluminale (o luminale), che si estende fra le giunzioni e il 
lume e che contiene gli spermatociti di 1° ordine in meiosi, gli 
spermatociti di 2° ordine, gli spermatidi e gli spermatozoi. È 
noto come la funzione principale della barriera sia quella di 
proteggere le cellule germinali post-meiotiche dalla circola- 
zione sistemica mantenendo un gradiente di ioni, piccole mo- 
lecole e proteine tra il sangue e il liquido tubulare intercellu- 
lare. Grazie all'attività metabolica e secretoria delle cellule di 
sostegno, la composizione del liquido interstiziale del com- 
partimento adluminale è molto diversa (alta concentrazione 
di potassio, bassi livelli di sodio, cloro e proteine) da quella 
del compartimento basale (analoga a quella dei liquidi inter- 
cellulari del resto dell'organismo). Peraltro, a differenza di 
altre barriere sangue/tessuto presenti nell'organismo, quella 
ematotesticolare mostra caratteri di unicità in quanto le 
giunzioni che la caratterizzano non sono localizzate in di- 
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Figura 10.16 - Regolazione endocrina del testicolo: sono rappresen- 
tati il sistema ipotalamoipofisario e le influenze sul testicolo. La cellula di 
sostegno attivata dalla regolazione di testosterone ed FSH produce vari 
secreti fra cui la proteina che lega gli androgeni (Androgen-Binding Protein, 
ABP). L'inibina, secreta dalla cellula di sostegno, è un feedback inibitorio 
per la secrezione di FSH per il sistema ipotalamoipofisario. FSH, Follicle- 
Stimulating Hormone, ormone follicolostimolante; LH, Luteinizing Hormo- 
ne, ormone luteinizzante anche detto ICSH, Interstitial Cell-Stimulating 
Hormone, ormone stimolante le cellule interstiziali. 
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stretti definiti e fissati, ma sono in realtà mescolate, coesi- 
stenti e cofunzionanti. Infatti, tale barriera è in grado di an- 
dare incontro a cicliche ristrutturazioni necessarie per con- 
sentire agli spermatociti in preleptotene/leptotene di accedere 
al compartimento adluminale per proseguire il proprio svi- 
luppo. Si può assistere pertanto al disassemblaggio delle “vec- 
chie” giunzioni al di sopra degli spermatociti in evoluzione e 
al simultaneo assemblaggio di “nuove” giunzioni al di sotto 
di essi. Questo crea un temporaneo scenario in cui uno sper- 
matocita in preleptotene/leptotene può trovarsi “intrappola- 
to” tra due barriere, in una sorta di compartimento interme- 
dio. Questo processo è altamente coordinato ed è mediato da 
una complessa rete di segnalazioni che prevedono la parteci- 
pazione di molteplici molecole provenienti dall'ambiente in- 
tracellulare ed extracellulare (fattori autocrini e paracrini, 
citochine e ormoni). 

Le cellule di sostegno dell’epitelio spermatogenico, a dif- 
ferenza delle cellule germinali, risultano particolarmente re- 
sistenti all’azione di agenti fisici e chimici e svolgono, nel 
contesto dell’epitelio germinativo, numerose funzioni. In 
particolare esse: supportano, proteggono e forniscono fattori 
trofici alle cellule germinali in evoluzione, contribuendo an- 
che a mantenere l’architettura generale dei tubuli seminiferi; 
eliminano per fagocitosi il citoplasma in eccesso — corpo re- 
siduo - che si distacca dagli spermatidi alla fine del processo 
evolutivo; facilitano il rilascio degli spermatozoi maturi nel 
lume tubulare (spermiazione), grazie a un'attività contrattile 
mediata da filamenti di actina; secernono numerosi fattori, 
ormonali e non, che sostengono e regolano la spermatogenesi 
e l’attività testicolare. Tra questi fattori sono da segnalare: la 
proteina legante gli androgeni (Androgen-Binding Protein, 
ABP), secreta in risposta alla stimolazione da parte di FSH, 
che lega ad alta affinità il testosterone, trasportandolo verso 
la rete testis e le porzioni prossimali dell’epididimo, dove vie- 
ne prevalentemente riassorbita; l’inibina e l’activina, due fat- 
tori che esercitano un feedback rispettivamente negativo e 
positivo sul rilascio di FSH da parte dell’ipofisi e di ormone 
stimolante la secrezione di gonadotropine (Gonadotropin- 
Releasing Hormone, GnRH) da parte dell’ipotalamo; l’ormo- 
ne antimiilleriano (Fig. 10.16). 


Cellule germinali - Le cellule della linea germinale, dopo la 
pubertà e per tutta la vita dell’individuo, vanno incontro a 
un processo ciclico, continuo e ben organizzato di prolifera- 
zione e differenziamento, la spermatogenesi, che genera cir- 
ca 100 milioni di spermatozoi al giorno in un maschio adul- 
to. Le cellule germinali (o seminali) sono disposte in più 
strati (da 4 a 8) fra le cellule di sostegno; quelle più periferi- 
che poggiano sulla membrana basale, mentre le più centrali 
sono in rapporto con l’apice degli elementi di sostegno e 
sporgono nel lume dei tubuli seminiferi contorti, ove infine 
cadono libere. Esse rappresentano le varie tappe maturative 
attraverso le quali dagli spermatogoni (cellule germinali sta- 
minali) si giunge agli spermatozoi, cioè ai gameti maschili. 
L'insieme di queste tappe, durante le quali gli elementi cellu- 
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lari si spostano progressivamente dalla profondità dell’epite- 
lio verso il lume del tubulo sospinti dall’onda di proliferazio- 
ne delle cellule sottostanti, ha una durata media di circa 64 
giorni; nel corso della spermatogenesi avvengono numerosi 
fenomeni di differenziamento e, attraverso la meiosi, si effet- 
tua una riduzione del corredo cromosomico dal tipo diploide 
(2n = 44 autosomi + 2 eterocromosomi) a quello aploide (n= 
22 autosomi + 1 eterocromosoma). Nella spermatogenesi si 
possono distinguere tre fasi e cioè la spermatogoniogenesi o 
fase moltiplicativa, la spermatocitogenesi o fase della meiosi 
e la spermiogenesi o fase della differenziazione degli sperma- 
tidi (Fig. 10.17). 

La prima fase, spermatogoniogenesi, interessa gli sper- 
matogoni o cellule germinali staminali. Queste cellule deri- 
vano da precursori indifferenziati, gonociti o cellule progeni- 
trici, e sono localizzate nel compartimento basale dell’epitelio 
germinativo (al di fuori della barriera ematotesticolare). Han- 
no una forma poliedrica o rotondeggiante, un diametro mas- 
simo di 15 pm e possiedono scarso citoplasma povero di or- 
ganelli. 

Possono essere fondamentalmente distinti due tipi di 
spermatogoni da un punto di vista funzionale: i primi, sper- 
matogoni di tipo A, vanno incontro a serie di divisioni mito- 
tiche che assicurano il mantenimento della popolazione di 
elementi germinativi. Peraltro, anche nell’ambito di questa 
popolazione relativamente omogenea, possono essere distin- 
te due subpopolazioni. La prima, costituita da elementi quie- 
scenti e quindi scarsamente sensibili a stimoli chimici o fisi- 
ci, rappresenta la vera e propria nicchia staminale del testico- 
lo, in grado di ripopolare la gonade ripristinando il processo 
spermatogenetico eventualmente bloccato da trattamenti 
radianti o chemioterapici. La seconda subpopolazione di 
spermatogoni A va incontro a una vivace proliferazione mi- 
totica in seguito alla quale, per divisione simmetrica, dà ori- 
gine a cellule figlie con le stesse caratteristiche, mentre per 
divisione asimmetrica dà origine a una cellula figlia destina- 
ta a successive divisioni mitotiche e una indirizzata verso la 
meiosi e il differenziamento (spermatogonio di tipo B). Le 
caratteristiche morfofunzionali, così come la definizione dei 
meccanismi di rinnovamento degli spermatogoni umani, 
non sono ancora ben chiarite. Secondo le ricerche pionieristi- 
che di Clermont nel 1963 e 1966, peraltro tuttora accettate 
per quanto riguarda la specie umana, la prima subpopolazio- 
ne, che costituisce la nicchia staminale di riserva, è rappre- 
sentata dagli spermatogoni A scuri (A,,,,), mentre la seconda, 
attivamente proliferante, è costituita dagli spermatogoni A 
chiari (Apa1) 

Gli spermatogoni B presentano un nucleo relativamente 
più piccolo e con cromatina addensata in zolle spesso aderen- 
ti all’involucro nucleare (spermatogoni crostosi). Nelle ultime 
divisioni degli spermatogoni, come pure nelle divisioni suc- 
cessive, non si ha una completa citodieresi per cui le cellule 
figlie rimangono unite da ponti citoplasmatici più o meno 
sviluppati costituendo dei cloni; i ponti intercellulari 
scompaiono soltanto durante la spermiogenesi. 
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Figura 10.17 - Spermatogenesi: sono schematizzate le tre fasi, cioè la 
spermatogoniogenesi o fase moltiplicativa, la spermatocitogenesi o fase 
della meiosi e la spermiogenesi o fase della differenziazione degli sper- 
matidi. 


La seconda fase, spermatocitogenesi, consiste nella ridu- 
zione meiotica del corredo cromosomico. Gli spermatociti di 
1° ordine, derivati dall'ultima divisione mitotica degli sper- 
matogoni B, sono le cellule più grandi e più numerose della 
linea seminale, con nucleo provvisto di voluminoso nucleolo 
e citoplasma ricco di mitocondri. In seguito alla duplicazione 
del DNA, si trovano nella fase di preleptotene (tetraploide), 
durante la quale attraversano la barriera ematotesticolare, 
raggiungendo il compartimento adluminale e iniziando la 
prima divisione meiotica. 

Nella lunga profase della prima divisione meiotica (du- 
rata circa 24 giorni) si possono distinguere cinque stadi: lep- 
totene, in cui i cromosomi si presentano come sottili fila- 
menti disposti a mazzetto; zigotene, in cui si ha accoppia- 
mento dei cromosomi omologhi (coniugazione) e i cromoso- 
mi sessuali (X e Y) si addensano a livello di una regione 
detta pseudoautosomale, inizia lo scambio di materiale gene- 
tico (crossing over) che continua nelle fasi successive; pachi- 
tene, in cui ha luogo un accorciamento dei cromosomi appa- 
iati e in cui appare la cosiddetta vescicola sessuale, rappre- 
sentata dai cromosomi sessuali addensati: poiché ciascun 
cromosoma è costituito da due cromatidi (cromosomi biva- 
lenti), le coppie di cromosomi prendono il nome di tetradi; 
diplotene, con iniziale separazione dei cromosomi nell’ambi- 
to di ciascuna coppia ed evidenziazione dei chiasmi, che so- 
no i punti ove è avvenuto lo scambio di materiale genetico; 
diacinesi, con distacco completo dei cromosomi omologhi. 
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Dopo la scomparsa dell’involucro nucleare, i cromosomi si 
dispongono all’equatore della cellula (metafase 1) e successi- 
vamente migrano verso i due poli della cellula (anafase I) per 
ricostituire i nuclei delle due cellule figlie (telofase I): si ha 
così la formazione di due spermatociti di 2° ordine, che 
contengono 23 cromosomi, ciascuno dei quali, peraltro, è bi- 
valente essendo costituito da due cromatidi. In seguito a que- 
sta divisione meiotica le cellule diminuiscono di volume e 
vengono sospinte verso il lume del tubulo. Dopo un brevissi- 
mo periodo intercinetico, durante il quale non ha luogo sin- 
tesi di DNA, inizia la seconda divisione meiotica, della du- 
rata di pochi minuti, le cui fasi sono quelle tipiche di una 
comune mitosi: in particolare i due cromatidi di ciascun 
cromosoma si separano e migrano ai poli opposti della cellu- 
la per costituire i nuclei delle cellule figlie, denominate sper- 
matidi rotondi, che hanno pertanto un corredo cromosomico 
aploide (n) e una sola copia di DNA (Fig. 10.18). 

Gli spermatidi rotondi non vanno incontro a ulteriori divi- 
sioni e ciascuno di essi, mediante la terza fase della spermato- 
genesi, o spermiogenesi, si trasformerà in uno spermatozoo. 
Gli spermatidi, che risultano ancora collegati in cloni da pon- 
ti citoplasmatici, sono le più piccole cellule dell’epitelio germi- 
nativo e incrementano il loro rapporto con l’apice delle cellule 
di sostegno dell’epitelio spermatogenico, accolti in profonde 
infossature della loro superficie. Il complesso di una cellula di 
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sostegno e degli spermatidi con essa in rapporto costituisce lo 

spermatoblasto o spermatoforo. Gli spermatidi hanno una for- 

ma inizialmente sferoidale (spermatidi rotondi) e successiva- 
mente ovoidale (spermatidi allungati), contengono un nucleo 
del diametro di 5-6 um con cromatina disposta in piccole zol- 
le. Il complesso di Golgi è concentrato a un polo del nucleo; 
mitocondri, elementi del reticolo endoplasmatico liscio, ribo- 
somi e lisosomi sono sparsi nel corpo cellulare. I centrioli, si- 
tuati inizialmente in vicinanza del complesso di Golgi, migra- 
no in seguito al polo opposto della cellula. 

I principali fenomeni che avvengono durante la spermio- 

genesi sono rappresentati da (Fig. 10.19): 

e formazione dell’acrosoma, che consiste nella sintesi e ac- 
cumulo di enzimi idrolitici, fondamentali per la feconda- 
zione dell’oocito, all’interno di una vescicola, l’acrosoma, 
il quale si forma attraverso fasi distinte: la fase di Golgi, in 
cui gli enzimi idrolitici si spostano dal complesso di Golgi 
a costituire vescicole proacrosomiali, mentre i centrioli 
migrano al polo opposto; la fase del cappuccio, in cui l’a- 
crosoma tende a espandersi e ad appiattirsi sopra al nu- 
cleo, mentre lo spermatidio ruota di 180° puntando verso 
la membrana basale; la fase acrosomiale, in cui continua 
la discesa dell’acrosoma fino a rivestire circa i due terzi 
del nucleo e contemporaneamente inizia a costituirsi l’as- 
sonema, intorno al quale si concentrano i mitocondri 


Profase_] 
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Figura 10.18 - Schema della meiosi in una cellula con corredo cromosomico 2n = 4. Nell'esempio, si noti che lo “scambio” conseguente al crossing 
over (visibile in diplotene), unito alla distribuzione casuale sul fuso delle tetradi alla metafase | e delle diadi alla metafase II, finisce con il produrre cellule 
aploidi (i 4 gameti) geneticamente diverse tra loro; questa è solo una delle innumerevoli "ricombinazioni” possibili fra i geni paterni e materni di ciascuna 


coppia di omologhi. 
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Figura 10.19 - Stadi della spermiogenesi. a, Rappresentazione schematica di spermatidi in stadi diversi di maturazione, dallo spermatidio rotondo, 
passando per lo spermatidio allungato fino allo spermatozoo maturo. b, Spermatidio umano al microscopio elettronico. La spermiogenesi si è quasi 
completata; in particolare si è formato l'acrosoma (indicato dalle frecce) e si è condensato il materiale nucleare. A sinistra è visibile il tratto iniziale della 
coda con a lato una massa citoplasmatica destinata a essere espulsa (corpo residuo). | mitocondri si stanno disponendo intorno al tratto intermedio della 
coda per costituire la caratteristica guaina mitocondriale. x15.000. €, Fotografia al microscopio elettronico a scansione che mostra alcuni spermatozoi 
all'interno della tuba uterina (da Motta e Van Blerkom). 


e condensazione del materiale nucleare, che si riduce a circa —» formazione del flagello, che conferirà agli spermatozoi 


1/10 del suo volume iniziale; in tal modo il nucleo degli una motilità autonoma. Il flagello trae origine dal centrio- 
spermatidi si trasforma in un piccolo nucleo, intensamen- lo distale: inizialmente esso è situato vicino al complesso 
te colorabile, che occupa la maggior parte della testa degli di Golgi, ma ben presto si sposta dal lato opposto, aumen- 


spermatozoi e assume una forma a spatola ta di lunghezza e sporge dalla superficie cellulare, coperto 
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Figura 10.20 - Struttura della parete di un tubulo seminifero. Si noti- 
no, in particolare, i vari stadi di formazione dell’acrosoma. Nel tubulo, che 
occupa la maggior parte del campo, si osservano distintamente, a ridosso 
della lamina basale, le parti profonde e slargate di alcune cellule di soste- 
gno. Fra i tubuli si trovano alcune cellule endocrine interstiziali (L) accanto 
a numerosi capillari sanguigni. 


dalla membrana plasmatica, andando a costituire la coda 
degli spermatozoi 

* migrazione degli spermatidi verso l'apice delle cellule di 
sostegno, quando i ponti citoplasmatici che univano i cloni 
di cellule germinali si risolvono e da ciascuno spermati- 
dio si distacca una massa di citoplasma (corpo residuo) 
che viene fagocitata dalle cellule di sostegno 

e spermiazione, ossia perdita del contatto con le cellule di 
sostegno e caduta nel lume tubulare come spermatozoi 
(Fig. 10.20). 


In qualsiasi momento del loro sviluppo le cellule germi- 
nali possono andare incontro a degenerazione e morte cellu- 
lare apoptotica. L'apoptosi è un processo che gioca un ruolo 
chiave nel corso di tutti gli eventi legati a sviluppo, matura- 
zione e attività della linea germinale. Nel corso dello svilup- 
po embrionale, durante la differenziazione della gonade ma- 
schile, un'onda apoptotica colpisce i gonociti/cellule proge- 
nitrici per consentire un rapporto numerico ottimale tra le 
cellule germinali e le cellule di sostegno. Nella vita adulta 
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l’apoptosi viene utilizzata sia per impedire che cellule dan- 
neggiate o malformate proseguano il processo differenziati- 
vo, sia come forma di senescenza programmata, grazie alla 
quale cellule invecchiate possono essere eliminate per fago- 
citosi da parte degli spermatofagi (macrofagi disseminati 
nella tonaca mucosa delle vie spermatiche) o dall’epitelio 
delle vie spermatiche in maniera efficiente e silente, senza 
dare luogo alla produzione di citochine proinfiammatorie 
elo a risposta immunitaria. L'espressione di marker di su- 
perficie, quali l’esposizione di fosfatidilserina nelle fasi in- 
ziali dell’apoptosi innesca la fagocitosi. Questo avviene sia 
nelle vie spermatiche sia nelle vie genitali femminili, nelle 
quali milioni di spermatozoi vengono efficientemente ri- 
mossi per fagocitosi nelle ore immediatamente seguenti l’in- 
seminazione. D'altro canto, la morte per apoptosi rappresen- 
ta il destino di tutti gli spermatozoi, con l'eccezione dei ra- 
rissimi elementi che raggiungono l’immortalità fecondando 
una cellula uovo. 


Spermatozoi - Cellule altamente differenziate, sono contenuti nello 
sperma in numero di circa 40 milioni per mL. Un numero inferiore, 
anche fino a 10 milioni per mL, consente una normale fertilità. Sono 
dotati di motilità propria a causa del lungo flagello: in condizioni otti- 
mali, la loro velocità di spostamento è di circa 3 mm al minuto. Gli 
spermatozoi sono costituiti da una testa e da una coda rivestite dalla 
membrana plasmatica (plasmalemma) (Fig. 10.21 a). 

La testa ha la forma di un cono appiattito e misura 4-5 um di 
lunghezza, 3 um di larghezza e 1-2 jim di spessore; è in gran parte 
occupata dal nucleo, parzialmente coperto dall’acrosoma. Il nucleo, 
rivestito da una doppia membrana priva di pori, è formato da cro- 
matina fortemente addensata grazie alla presenza di protamine, 
proteine basiche ricche in lisina e arginina le quali, durante la sper- 
miogenesi, sostituiscono le proteine istoniche nel nucleosoma. L'a- 
crosoma ha la forma di cappuccio che copre circa i due terzi anterio- 
ri del nucleo; è più spesso in corrispondenza dell’apice della testa, 
mentre si assottiglia posteriormente. Contiene glicoproteine ed en- 
zimi lisosomiali idrolitici, indispensabili per la fecondazione della 
cellula uovo. L’acrosoma è rivestito da una membrana, la cui super- 
ficie esterna si accolla alla membrana plasmatica, mentre l'interna è 
separata dall’involucro nucleare mediante un sottile spazio suba- 
crosomiale (Fig. 10.21 b). 

La coda, lunga complessivamente 55-60 um, rappresenta la parte 
mobile dello spermatozoo, è unita alla testa grazie al collo, ed è forma- 
ta dalla parte intermedia, dalla parte principale e dalla parte termina- 
le. È costituita dall’assonema, cioè un fascio di microtubuli disposti 
secondo il classico assetto 9 + 2 (nove coppie esterne e due microtubu- 
li centrali) tipico delle ciglia vibratili. Perifericamente ai microtubuli 
esterni esistono nove fibrille (fibre esterne) di lunghezza e calibro va- 
riabili; esse appaiono striate trasversalmente e si estendono dalla par- 
te intermedia fino a quasi tutta la parte principale dove si assottigliano 
terminando ad altezze diverse. 

Nel punto di attacco alla testa, il collo presenta una piccola placca 
costituita da materiale denso e amorfo (placca basale). AI di sotto di 
questa si trovano i centrioli, dei quali il prossimale è orientato obliqua- 
mente, mentre il distale è collocato in asse con la coda. Quest'ultimo è 
circondato da nove colonne striate trasversalmente, fissate alla placca 
basale, che continuano con le fibre esterne (cfr. Fig. 10.21 b). 

AI collo fa seguito la parte intermedia, lunga circa 5 m e legger- 
mente rigonfia: è costituita dall’assonema, dalle nove fibre esterne e da 
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una guaina mitocondriale, formata da mitocondri allungati i quali si 
toccano con le loro estremità assumendo un andamento elicoidale. La 
guaina mitocondriale si estende fino a un anello fortemente addensa- 
to, aderente alla membrana plasmatica (annulus) che segna il confine 
fra la parte intermedia e quella principale. 

La parte principale è lunga circa 45-50 pm e spessa 0,5 pm; in essa 
l’assonema e le nove fibre esterne sono circondate da una guaina fibro- 
sa, formata da esili fibrille a decorso circolare o spirale; ventralmente 
e dorsalmente la guaina fibrosa appare ispessita costituendo le cosid- 
dette colonne longitudinali. Sia le fibre esterne sia la guaina fibrosa 
contengono cheratine, in grado di fornire un'impalcatura robusta ma 
flessibile che supporta la motilità dello spermatozoo 

La parte terminale è breve (4-6 um) e molto sottile, poiché risulta 
priva della guaina fibrosa e delle fibre esterne: è perciò costituita sola- 
mente dall’assonema avvolto dalla membrana plasmatica. All’estremi- 
tà della coda i microtubuli dell’assonema perdono la loro disposizione 
regolare. 

Gli spermatozoi, dopo la spermiazione, si trovano liberi nel lume 
dei tubuli seminiferi contorti; pur avendo acquisito le caratteristiche 
morfologiche definitive sono ancora immobili. La loro progressione, 
assicurata inizialmente dall’attività peristaltica dei tubuli seminiferi e 
dalle contrazioni, seppure modeste, della tonaca albuginea, è resa pos- 
sibile dal movimento delle ciglia vibratili, presenti in limitati distretti 
dell’epitelio delle vie spermatiche e, prevalentemente, dall’attività 
contrattile della componente muscolare che sempre in maggiore 
quantità si organizza nella parete delle vie spermatiche stesse. Gli 
spermatozoi liberati dal testicolo vanno incontro a importanti modi- 
ficazioni funzionali durante le 1-2 settimane di transito attraverso 
l’epididimo. Al termine di questo dotto, lungo diversi metri, i gameti 
maschili sono maturati e possiedono una motilità propria che consen- 
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Figura 10.21 - Organizzazione ultrastrutturale dello spermatozoo. 
a, Schema dell'organizzazione ultrastrutturale complessiva. b, Particolare 
della regione della testa e del collo. A, Sezione frontale. B, Sezione per- 
pendicolare alla prima. Nella testa si notano i vacuoli nucleari, la membra- 
na cellulare, l'acrosoma. Le frecce indicano la membrana nucleare ridon- 
dante, dove sono bene evidenti i pori della membrana stessa. Nella sezio- 
ne del collo si nota il centriolo prossimale visto in A in sezione longitudi- 
nale e in B in sezione trasversale. 


te loro di migrare all’interno delle vie genitali femminili. Peraltro, 
sono totalmente incapaci di riconoscere la cellula uovo e tantomeno di 
impegnarsi in quella complessa serie di interazioni celllula/cellula che 
portano alla fecondazione e quindi a uno zigote. Queste ultime fasi 
maturative, che avvengono nelle vie genitali femminili, prendono il 
nome di capacitazione. 

Fin da quando divengono aploidi, le cellule germinali maschili ri- 
sultano isolate dal resto del corpo, grazie a una barriera sangue/tessu- 
to che si mantiene dal testicolo al dotto deferente, e che fa sì che gli 
spermatozoi galleggino in un microambiente del tutto peculiare con- 
trollato prima dalle cellule di sostegno dell'epitelio spermatogenico e 
poi dall’epitelio dell’epididimo. Il liquido in cui si trovano gli sperma- 
tozoi va incontro a importanti modificazioni, la prima delle quali è un 
imponente riassorbimento di acqua, che avviene principalmente nei 
condottini efferenti e nella testa dell’epididimo (viene riassorbito circa 
180-90% del fluido testicolare), a opera di proteine canale, quali le 
acquaporine, e movimenti ionici transepiteliali. Questo comporta una 
notevole concentrazione degli spermatozoi e del contenuto proteico 
luminale. A questo primo evento si affianca la secrezione di un gran 
numero di proteine, che vengono prodotte sequenzialmente lungo il 
dotto dell’epididimo. Tra queste risultano particolarmente rappresen- 
tate la clusterina, la lattoferrina, la prostaglandina sintasi, una serie di 
glicosidasi, di proteasi e dei loro specifici inibitori. Le funzioni di que- 
sto complesso di secrezioni sono legate alla protezione degli spermato- 
zoi nel passaggio nell’epididimo, inclusa la protezione dei siti attivi 
sulla loro superficie. Durante il transito nelle vie spermatiche, la ma- 
turazione dello spermatozoo umano non si accompagna a evidenti 
modificazioni morfologiche dei suoi vari costituenti: si tratta di una 
complessa serie di fenomeni fisicochimici e biochimici che comporta- 
no un riassetto molecolare sia della membrana plasmatica sia della 
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componente endocellulare che risultano molto diversi da specie a spe- 
cie ed estremamente complessi da identificare. 

Al momento della risalita nelle vie genitali femminili gli spermato- 
zoi vanno incontro alla capacitazione, serie di eventi coordinati, anco- 
ra non definiti in dettaglio, che comprendono una perdita di coleste- 
rolo dalla membrana con conseguente aumento di ROS, aumento di 
fosforilazione della tirosina, particolarmente a livello della guaina fi- 
brosa della coda, l’iperattivazione della motilità, oltre al riassetto del 
corredo recettoriale per la zona pellucida che consentirà la reazione 
acrosomiale. 

Il risultato netto di tutti questi processi finemente orchestrati è 
la trasformazione delle competenze funzionali degli spermatozoi. 
Delle decine di milioni di spermatozoi eiaculati, solo circa 50 arri- 
vano alla superficie della cellula uovo e competono per la feconda- 
zione. Peraltro, la capacitazione può essere ottenuta anche in vitro, 
al di fuori delle vie genitali femminili con idonei mezzi di coltura, 
come viene comunemente praticato nei protocolli di fecondazione 
artificiale. 


Ciclo e onda dell'epitelio germinativo 


Prima della pubertà la spermatogenesi si arresta agli 
spermatociti di 1° ordine, mentre si può svolgere normal- 
mente, seppure rallentata, anche nell’età molto avanzata, a 
differenza di quanto avviene nel sesso femminile, nel qua- 
le la produzione di gameti cessa intorno ai 50 anni (meno- 
pausa). 

I complessi meccanismi che regolano le varie fasi della 
spermatogenesi sono prevalentemente di natura endocrina. 
Le gonadotropine ipofisarie (ormone follicolostimolante, 
Follicle-Stimulating Hormone, FSH, e ormone luteinizzante, 
Luteinizing Hormone, LH, od ormone stimolante le cellule 
interstiziali, Interstitial Cell-Stimulating Hormone, ICSH), la 
cui secrezione è indotta da uno specifico fattore di rilascio 
ipotalamico (ormone stimolante la secrezione di gonadotro- 
pine, Gonadotropin-Releasing Hormone, GnRH), agiscono 
sul testicolo determinando, da un lato (FSH), lo sviluppo del- 
le cellule germinali e, dall'altro (LH), la produzione di ormo- 
ni androgeni da parte delle cellule interstiziali. Peraltro l’a- 
zione dell’FSH nella spermatogenesi è prevalentemente indi- 
retta, mediata cioè dalle cellule di sostegno dell’epitelio sper- 
matogenico. La spermatogenesi può essere bloccata o co- 
munque alterata da fattori di varia natura, quali stress psi- 
chici, carenze vitaminiche (specialmente di vitamine A ed 
E), radiazioni ionizzanti, alcuni farmaci (per esempio, anti- 
blastici), elevata temperatura. A tal proposito si deve rilevare 
come la temperatura esistente nella borsa scrotale, di circa 
2-3 °C inferiore rispetto a quella della cavità addominale, 
rappresenti la temperatura ottimale per la maturazione delle 
cellule germinali. 

Le cellule germinali, come si è visto, sono disposte nei 
tubuli seminiferi contorti in strati concentrici formati da po- 
polazioni omogenee nei diversi stadi di differenziamento, che 
divengono via via più avanzati procedendo verso il lume del 
tubulo (cfr. Figg. 10.15 e 10.17). Tale stratificazione è legata a 
due fattori temporali: alla durata complessiva della spermato- 
genesi (64 giorni) e all’apporto ciclico di cellule differenzianti 
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a partire dagli spermatogoni staminali (16 giorni). Quindi, 
mentre una prima generazione completa la spermatogenesi, 
quattro altre generazioni, distanziate di 16 giorni ciascuna, la 
seguono costituendo distinte stratificazioni cellulari con di- 
verso stadio di differenziamento. È questo il ciclo dell’epite- 
lio germinativo, che porta alla produzione ciclica di sperma- 
tozoi. Tuttavia, poiché le cellule staminali non danno sper- 
matogoni in differenziamento con una sincronia che investe 
l’intera lunghezza del tubulo seminifero, bensì gruppi di di- 
mensione numerica variabile, e poiché i vari gruppi si divido- 
no in modo fra loro asincrono, in ogni momento vi è qualche 
tratto dei tubuli seminiferi in cui ha inizio il processo sper- 
matogenetico così come in altri tratti vengono liberati sper- 
matozoi nel lume. È questa l’onda dell'epitelio germinativo, 
che permette una produzione continua di spermatozoi a par- 
tire da un processo ciclico. 


Tessuto connettivo intertubulare 
e cellule endocrine interstiziali 


Lo stroma del testicolo, oltre che dall’impalcatura fi- 
brosa esterna (tonaca albuginea) e dalle sue dipendenze, è 
costituito da scarso tessuto connettivo lasso intertubulare 
che occupa, in ciascuna loggia, lo spazio lasciato libero dai 
tubuli seminiferi e continua sia con la lamina propria dei 
tubuli stessi sia con lo scheletro fibroso del testicolo (Fig. 
10.22). Nello stroma, oltre alle cellule tipiche dei connettivi 
lassi e a vasi sanguigni e linfatici e nervi, sono presenti par- 
ticolari elementi, di probabile origine mesenchimale, a fun- 
zione endocrina: le cellule endocrine interstiziali che, nel 
loro insieme, costituiscono la ghiandola interstiziale del 
testicolo. 

Le cellule endocrine interstiziali (o di Leydig) sono ele- 
menti voluminosi con un diametro che raggiunge 20-25 um 
e possono trovarsi isolate o in piccoli gruppi: nel primo caso 
hanno forma sferoidale, mentre nel secondo assumono forma 
poliedrica per gli intimi rapporti che contraggono reciproca- 
mente (Fig. 10.23; cfr. Fig. 10.12). Il nucleo è voluminoso, 
con cromatina dispersa e contiene uno o più nucleoli. Il cito- 
plasma appare vacuolizzato o, con metodiche istologiche ido- 
nee, ricco di goccioline lipidiche. Sono inoltre visibili granuli 
di pigmento giallo brunastro e formazioni cristalline (cristal- 
loidi o cristalli di Reinke) di dimensioni anche notevoli e di 
forma variabile, per lo più a bastoncino con le estremità as- 
sottigliate. Le cellule endocrine interstiziali presentano le ca- 
ratteristiche degli elementi steroidogenici: il reticolo endopla- 
smatico liscio è particolarmente sviluppato, i mitocondri so- 
no numerosi e con creste tubulari, il complesso di Golgi è 
assai evidente; si osservano inoltre goccioline lipidiche, liso- 
somi e, specialmente nei soggetti anziani, granuli di lipofu- 
scina. I cristalloidi, di natura proteica, appaiono formati da 
sottili filamenti coassiali. 

La ghiandola interstiziale è la sede di produzione degli 
ormoni sessuali maschili di tipo androgeno ed è regolata in 
questa sua attività endocrina dal sistema ipotalamoipofisario 
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Figura 10.22 - Tessuto intertubulare di testi- 
colo osservato al microscopio elettronico. L'epite- 
lio spermatogenico (SE) si trova verso l'alto e il 
tessuto interstiziale (IS) verso il basso. Il tessuto 
intertubulare mostra tre zone: una spessa lamina 
interna (IL) che contiene una grossa quantità di 
collagene (C); uno strato mioide (M) composto di 
vari strati di cellule muscolari (MY) interposte a la- 
melle di tessuto connettivo (Mf) contenenti ab- 
bondanti microfibrille e collagene; uno strato av- 
ventiziale di fibrociti (F). Una membrana basale 
continua (bm) è presente al di sotto dell'epitelio 
seminifero e in alcune aree della superficie dei fi- 
brociti (pgc L. Hermo, 1977). 


per mezzo degli ormoni gonadotropi e particolarmente 
dell'ormone stimolante le cellule interstiziali (Interstitial Cell- 
Stimulating Hormone, ICSH, che è la denominazione dell’LH 
nel maschio in ragione della sua attività). Gli ormoni andro- 
geni, dei quali il testosterone rappresenta il prototipo, deriva- 
no dal colesterolo a opera di enzimi localizzati prevalente- 
mente nel reticolo endoplasmatico liscio e nei mitocondri; 
una volta rilasciati dalle cellule, gli ormoni si diffondono 
nell’interstizio, probabilmente legati a una proteina di tra- 
sporto, e penetrano nei capillari sanguigni e linfatici. In par- 
te raggiungono direttamente l’epitelio germinativo attraver- 
sando la lamina propria e la membrana basale dei tubuli se- 
miniferi contorti. La loro azione sull’epitelio germinativo è 
mediata dalle cellule di sostegno. Gli ormoni androgeni svol- 
gono numerose e importanti funzioni, promuovendo la sper- 
matogenesi e determinando la comparsa e la permanenza dei 
caratteri sessuali tipici del maschio. Agiscono elettivamente 
sulle vie spermatiche e sulle ghiandole annesse al sistema ge- 
nitale maschile (organi bersaglio) delle quali provocano la 
differenziazione mantenendone altresì le caratteristiche mor- 
fofunzionali. Inoltre, l’azione degli androgeni si esplica sulle 
cartilagini di coniugazione delle ossa lunghe determinando- 
ne l’ossificazione. È da ricordare, infine, l’effetto anaboliz- 
zante degli androgeni che si manifesta con un incremento 
delle sintesi proteiche. 


IE Il drenaggio linfatico del testicolo avviene a opera dei lin- 
fonodi preaortici e aortici laterali, mentre quello dello scroto fa 
capo ai linfonodi inguinali. Tale dato riveste notevole importanza 
clinica poiché le metastasi dei tumori testicolari debbono essere 
ricercate in sede paraortica nello spazio retroperitoneale. 
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Figura 10.23 - Ghiandola interstiziale di testicolo dove sono ben evi- 
denti le cellule endocrine interstiziali riunite a gruppi (asterisco). 
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VIE SPERMATICHE 


TUBULI SEMINIFERI RETTI 
E RETE TESTIS 


1 tubuli seminiferi contorti continuano con le prime por- 
zioni delle vie spermatiche, rappresentate dai tubuli seminife- 
ri retti e dalla rete testis, entrambi compresi all’interno del 
testicolo (cfr. Figg. 10.7 e 10.10). Il passaggio dai tubuli semi- 
niferi contorti alle vie spermatiche può avvenire direttamen- 
te nelle lacune della rete testis o tramite l’interposizione dei 
tubuli seminiferi retti. 


ANATOMIA MICROSCOPICA 


La rete testis è costituita da una serie di lacune di forma 
ovale o irregolare anastomizzate tra loro, con un diametro 
variabile tra 20 e 300 um. Tali lacune, insieme a numerosi 
vasi sanguigni e linfatici, sono contenute nel mediastino del 
testicolo (corpo di Highmore), sono rivestite da un epitelio 
cubico semplice provvisto di rari microvilli apicali, anche se 
possono riscontrarsi zone il cui rivestimento è rappresentato 
da elementi cilindrici (Fig. 10.24). Le lacune sono separate da 


Figura 10.24 - Struttura della rete testis. Nel connettivo fibroso del 
mediastino si trovano scavate numerose lacune ampiamente anastomiz- 
zate fra loro (a). A più forte ingrandimento, le lacune appaiono tappezzate 
da un epitelio cubico (b). 


sottili sepimenti connettivali, le corde della rete testis. Dalla 
rete testis emergono da 15 a 20 condottini efferenti che vanno 
a costituire la testa dell’epididimo. 

I tubuli seminiferi retti sono rappresentati da canalico- 
li del diametro di 20-90 um, che fanno seguito ai tubuli se- 
miniferi contorti e sono rivestiti da un epitelio cubico sem- 
plice. 

Il segmento terminale dei tubuli seminiferi contorti è ri- 
vestito da cellule di sostegno dell’epitelio spermatogenico (o 
di Sertoli) modificate, con rare cellule della linea germinale. 
Tale epitelio si protende all’interno dei tubuli seminiferi retti 
o della rete testis a costituire una sorta di complesso valvolare 
che ostacola il reflusso di spermatozoi all’interno dei tubuli 
seminiferi contorti stessi (Fig. 10.25). 


ANATOMIA FUNZIONALE 


All’interno del testicolo e tra il testicolo e la rete testis è 
presente una corrente continua di fluidi nella quale sono 
contenuti gli spermatozoi. La rete testis, con le sue lacune, si 
comporta come una spugna che, grazie alla componente 
muscolare liscia del mediastino del testicolo e della tonaca 
albuginea, regolamenta il flusso di liquidi all’interno dell’e- 
pididimo; inoltre, la notevole superficie della rete testis, e 
quindi del suo epitelio, grazie a fenomeni di secrezione o 
assorbimento può modificare la composizione del fluido al 
suo interno. 


EPIDIDIMO 


L'epididimo è un organo pari, allungato, addossato al 
margine posteriore del rispettivo testicolo, insieme al qua- 
le è contenuto nello scroto; attraverso lo scroto l’epididimo 
risulta palpabile e accessibile per esami clinici (cfr. Figg. 
10.7 e 10.10). Raccoglie gli spermatozoi prodotti dal testi- 
colo, e si comporta quindi come un serbatoio di cellule 
germinali delle quali favorisce la sopravvivenza e la matu- 
razione. 


FORMA, POSIZIONE E RAPPORTI 


Ciascun epididimo ha una forma a virgola e, con uno 
spessore decrescente da 10 a 5 mm, si estende dal polo supe- 
riore a quello inferiore del testicolo. Per la forma e la situazio- 
ne rispetto al testicolo è stato paragonato al cimiero di un 
elmo; ha una lunghezza di circa 5 cm e pesa in media 3 g. 
Presenta un'estremità superiore ingrossata, la festa, una por- 
zione intermedia cilindrica, il corpo, e un'estremità inferiore, 
la coda, che continua nel dotto deferente. È rivestito da un 
involucro connettivale, tonaca albuginea dell’epididimo assai 
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Tubulo seminifero contorto 
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Tubulo seminifero retto 
L 


Figura 10.25 - Confine fra 
tubulo seminifero contor- 
to e tubulo seminifero ret- 
to. Si osserva come l'epitelio 
dei segmenti terminali dei 
tubuli seminiferi contorti sia 
rappresentato da cellule di 
sostegno modificate, a costi- 
tuire una sorta di complesso 
valvolare. 


sottile, la quale è fissata al testicolo, grazie a esili tralci con- 
nettivali che costituiscono i legamenti dell’epididimo supe- 
riore e inferiore. 

La testa dell’epididimo, liscia e arrotondata, è la parte 
più voluminosa dell’organo. Inizia in corrispondenza del polo 
superiore del testicolo ed è costituita dai condottini efferenti 
che emergono dalla rete testis. È collegata al testicolo anche 
grazie al foglietto viscerale della tonaca vaginale (epiorchio) 
che, a questo livello, si riflette nel foglietto parietale (perior- 
chio). Talvolta alla testa dell’epididimo è connesso in alto, 
mediante un sottile peduncolo, un piccolo corpicciolo sferico, 
del diametro di 1-2 mm, l’appendice dell’epididimo, che rap- 
presenta un residuo embrionale, ossia l’estremità a fondo cie- 
co del primitivo dotto mesonefrico (di Wolff). 

Alla testa fa seguito il corpo dell’epididimo, a forma di 
cilindro appiattito in senso anteroposteriore, il quale, pur es- 
sendo applicato sul margine posteriore del testicolo, sporge 
sulla sua faccia laterale. In tal modo si costituisce una fessura 
tra testicolo ed epididimo, rivestita dal foglietto viscerale del- 
la tonaca vaginale, il seno dell’epididimo. Lungo la superficie 
posteriore del corpo dell’epididimo, medialmente, decorre la 
prima porzione del dotto deferente insieme ai vasi e nervi del 
testicolo. 

Portandosi in basso, il corpo si assottiglia progressiva- 
mente trapassando senza soluzione di continuità nella coda 
dell’epididimo. Quest'ultima raggiunge il polo inferiore del 
testicolo dove, riflettendosi su se stessa, prosegue come dotto 
deferente. È collegata al fondo dello scroto grazie a propaggi- 
ni del legamento scrotale, che rappresenta il residuo del gu- 
bernaculum testis. La coda dell’epididimo rappresenta il prin- 
cipale luogo di immagazzinamento degli spermatozoi, che 
possono mantenersi vitali e atti alla fecondazione per periodi 
anche di qualche settimana. 


Segmento terminale 


VASI E NERVI 


Arterie - Provengono dall’arteria testicolare (rami per l’epi- 
didimo) e dall’arteria del dotto deferente; questi rami si ana- 
stomizzano fra loro a livello della coda dell’epididimo (cfr. 
Fig. 10.5). 


Vene - Le vene della testa dell’epididimo si scaricano nella 
porzione anteriore del plesso pampiniforme, mentre quelle 
del corpo e della coda terminano nella porzione posteriore 
(cfr. Fig. 10.5). 


Linfatici - Seguendo i vasi testicolari, si portano ai linfonodi 
preaortici e aortici laterali (cfr. Fig. 10.6). 


Nervi - Satelliti dei vasi sanguigni, derivano dal plesso testi- 
colare e sono prevalentemente destinati all’innervazione del- 
la componente muscolare. 


ANATOMIA MICROSCOPICA 


L'epididimo è rivestito da un sottile involucro connettiva- 
le, la tonaca albuginea dell’epididimo, su parte della quale 
aderisce il foglietto viscerale della tonaca vaginale. In corri- 
spondenza della testa dell’epididimo, la tonaca albuginea 
emette una serie di sottili setti diretti verso l’ilo del testicolo, 
che vanno a definire da 10 a 15 compartimenti sovrapposti, a 
forma di cuneo, con apice verso il mediastino e base rivolta in 
fuori, i lobuli (o coni) dell’epididimo o coni vascolosi (cfr. 
Fig. 10.10). Ciascun lobulo, alto all'incirca 1 cm, contiene un 
condottino efferente, il quale presenta una lunghezza di circa 
10-12 cm e un calibro di 0,2-0,3 mm. Ogni condottino, appe- 
na fuoriuscito dall’ilo del testicolo inizia ad assumere un an- 
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damento altamente spiralizzato e avvolto su se stesso. Il con- 
dottino efferente contenuto nel lobulo più alto, una volta rag- 
giunta la base del lobulo stesso, piega verso il basso e riceve 
tutti gli sbocchi dei condottini dei lobuli sottostanti. Si viene 
così a formare un unico dotto dell’epididimo il quale, con una 
lunghezza da 4 a 6 metri e un diametro di circa 0,3 mm, va a 
costituire il corpo e la coda dell’epididimo. Anche il dotto 
dell’epididimo, a causa dello spazio ristretto in cui si trova a 
decorrere, ha un andamento altamente convoluto e avvolto su 
se stesso; le sue anse sono separate da sottili tralci connettiva- 
li provenienti dalla tonaca albuginea. A livello della sua por- 
zione finale, nella coda, il dotto dell’epididimo si despiralizza 
e piega bruscamente a U per continuare nel dotto deferente. 

I condottini efferenti e il dotto dell’epididimo presentano 
struttura diversa. 


Condottini efferenti 


La parete dei condottini efferenti, di forma irregolare per 
la presenza di creste variamente anastomizzate, è rivestita 
internamente da un epitelio a più file di cellule di diversa 
altezza che poggia su una lamina propria costituita da uno 
strato multilaminare di cellule muscolari lisce scarsamente 
differenziate (Fig. 10.26). L’epitelio è formato da cellule cilin- 
driche alte provviste di microvilli e cellule ciliate. 

Le cellule cilindriche presentano numerosi lisosomi nel 
citoplasma sopranucleare, mentre in corrispondenza della 
base dei microvilli sono presenti strutture canalicolari deri- 
vate dalla membrana plasmatica apicale, che testimoniano 
un’attiva capacità assorbente. A questo livello viene riassorbi- 
ta gran parte del liquido nel quale sono contenuti gli sperma- 
tozoi; la concentrazione di questi ultimi pertanto aumenta 
notevolmente. Accanto a queste, altre cellule presentano nel 
citoplasma apicale quadri di secrezione vescicolare. 


Figura 10.26 - Struttura della testa dell'epididimo. Particolare della 
parete di un condottino efferente. Si noti la diversa altezza delle cellule 
epiteliali in corrispondenza delle creste e delle cripte epiteliali. 
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Le cellule ciliate hanno un citoplasma più acidofilo e so- 
no provviste di ciglia vibratili che battono in direzione del 
dotto dell’epididimo: hanno la funzione di provvedere alla 
progressione degli spermatozoi ancora immobili. In prossi- 
mità della membrana basale si trovano cellule poliedriche che 
hanno funzione di sostegno e/o di rimpiazzo. Tra le cellule 
cilindriche possono riscontrarsi elementi di natura macrofa- 
gica (spermatofagi), contenenti residui di spermatozoi. 


Dotto dell’epididimo 


Trapassando nel dotto dell’epididimo, mentre scompaiono 
le cellule ciliate dell’epitelio, aumenta considerevolmente la 
componente muscolare della parete. Si distinguono le tona- 
che mucosa, muscolare e avventizia. 


Tonaca mucosa - Presenta un lume regolare ed è rivestita da 
un epitelio cilindrico alto, costituito da due file di cellule, le 
cellule basali, poliedriche e con nucleo rotondeggiante, loca- 
lizzate a ridosso della membrana basale, e le cellule principa- 
li (Figg. 10.27-10.29). 

Le cellule basali possono essere considerate come ele- 
menti di sostegno e/o rimpiazzo. 

Le cellule principali presentano un'altezza considerevole 
e un citoplasma ricco di organelli rappresentati da complesso 
di Golgi, reticolo endoplasmatico rugoso, numerosi lisosomi 
e mitocondri. I nuclei appaiono allungati, con cromatina di- 
spersa e posti ad altezze diverse. Dal polo apicale delle cellule, 
estroflessioni citoplasmatiche lunghe, sottili e intrecciate si 
protendono nel lume a costituire i caratteristici pennacchi: si 
tratta di stereociglia, ossia microvilli modificati, contenenti 
sottili fascetti di microfilamenti. Alla base di queste sono 
presenti introflessioni della membrana plasmatica che danno 
origine a microvescicole citoplasmatiche. Tali quadri testi- 
moniano un'attività di riassorbimento del contenuto lumina- 
le. Oltre alle stereociglia, sulla superficie luminale, possono 
essere presenti estroflessioni più globose, a forma di clava, 
espressione di attività secretoria microvescicolare. Tali cellule 
cilindriche sono unite tra loro, in posizione apicale, da giun- 
zioni occludenti, che contribuiscono alla creazione della co- 
siddetta barriera ematoepididimale, necessaria per la pro- 
tezione degli spermatozoi dal sistema immunitario e respon- 
sabile della peculiarità del microambiente luminale di questo 
tratto delle vie spermatiche. Tra le cellule principali si ritro- 
vano elementi che hanno fagocitato frammenti di spermato- 
zoi (spermatofagi) e cellule scure e sottili (a bastoncino) pre- 
sumibilmente destinate a essere espulse. 

L’altezza delle cellule principali, così come la ricchezza di 
organelli citoplasmatici, diminuisce dal corpo alla coda 
dell’epididimo. A livello della coda le cellule principali pre- 
sentano abbondanti profili di reticolo endoplasmatico liscio: 
si suppone che in questo distretto le cellule epiteliali possano 
secernere piccole quantità di ormoni steroidei (testosterone e 
deidroepiandrosterone), necessari per il metabolismo degli 
spermatozoi maturi, che nella coda vengono immagazzinati. 
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Figura 10.27 - Dotto dell'epididimo. a, Sezione trasversale. Nel lume 
sono presenti numerosi spermatozoi. Nell'epitelio del dotto si apprezzano 
distintamente due file di nuclei; quella più profonda è data dai nuclei 
delle cellule basali e quella più superficiale è formata dai nuclei delle cel- 
lule principali a pennacchio. b, Particolare, a più forte ingrandimento. Si 
apprezzano distintamente i pennacchi delle cellule superficiali. 


Figura 10.29 - Epididimo sezionato e osservato al micro- 
scopio elettronico a scansione. Il lume del dotto dell'epididi- 
mo in alcuni tratti è vuoto (asterisco) mentre in altri è occu- 
pato da un gran numero di spermatozoi (S). La parete (P) del 
dotto è rivestita da una membrana basale rinforzata da tes- 
suto connettivo e muscolare (frecce). Un sottile involucro 
connettivale (tunica albuginea, TA) riveste l'organo (pgc G. 
Macchiarelli). 
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Figura 10.28 - Dotto dell'epididimo. Sezione trasversale dove si apprez- 
zano i pennacchi nello strato superficiale e l'allineamento regolare dei nu- 
clei delle cellule basali che appaiono tondeggianti. Il lume contiene nume- 
rosi spermatozoi. Al di sotto dell'epitelio, un tessuto connettivale, con una 
ricca componente muscolare liscia, sì organizza concentricamente a forma- 
re la tonaca muscolare del dotto che assicura la progressione, in senso dista- 
le, degli spermatozoi contenuti nel lume del dotto insieme a detriti cellulari. 
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Nel dotto dell’epididimo, durante gli 8-17 giorni di transi- 
to, hanno luogo importanti eventi maturativi degli spermato- 
zoi, legati all’attività secretoria dell'organo. Tali eventi, rap- 
presentati, come già descritto, da un riassetto molecolare 
della membrana plasmatica e del corredo recettoriale culmi- 
nano con l’acquisizione di una vivace e coordinata motilità. 


Tonaca muscolare - Va aumentando di spessore dal corpo 
alla coda. Mentre a livello della testa, all’esterno della mem- 
brana basale dell'epitelio si ritrovano solo elementi muscolari 
lisci sottili e scarsamente differenziati, nel corpo e, ancor più, 
nella coda fanno la loro comparsa cellule muscolari lisce più 
voluminose e differenziate che si dispongono a rivestire ester- 
namente il dotto e che aumenteranno ulteriormente di nume- 
ro e orientamento nel dotto deferente. A tale diversa morfolo- 
gia sembra corrispondere una diversa eccitabilità: se gli ele- 
menti più indifferenziati e sottili sono sede di attività con- 
trattile spontanea di tipo peristaltico, legata a un’indiretta 
innervazione adrenergica, e sono bersaglio ormonale (per 
esempio dell’ossitocina rilasciata dalla neuroipofisi), quelli 
più voluminosi della coda e del successivo dotto deferente so- 
lo nelle fasi precedenti l'eiaculazione sono sede di contrazio- 
ne, mediata da una ricca e diretta innervazione adrenergica. 


Tonaca avventizia - Sottile, continua con il tessuto connetti- 
vo della tonaca albuginea dell’epididimo. 


Nel lume dell’epididimo oltre agli spermatozoi, si ritrova- 
no cellule germinali immature, cellule epiteliali e macrofagi. 
Questi ultimi possono localizzarsi entro l’epitelio o migrare 
nel lume dell’organo; a seguito della fagocitosi di spermatozoi 
interi o frammenti, vengono denominati spermatofagi. Qua- 
lora gli spermatozoi presenti nella coda dell’epididimo non 
vengano emessi massivamente all’esterno tramite eiaculazio- 
ne, possono progredire nelle vie spermatiche e raggiungere 
l’uretra in piccole quantità, oppure andare incontro a proces- 
si di invecchiamento e autolisi, principalmente con fenomeni 
apoptotici. Gran parte del loro materiale costitutivo, princi- 
palmente proteico, viene riassorbito dall’epitelio. 


Occlusione del dotto dell'epididimo 


Nella regione di passaggio tra il corpo e la coda dell'epidi- 
dimo è presente un lieve restringimento del lume. Un processo flo- 
gistico determinato dalla diffusione di batteri attraverso il dotto 
deferente, come si verifica per un'infezione gonococcica, può 
portare all'occlusione del dotto dell'epididimo per coalescenza dell'e- 
pitelio di rivestimento. Qualora questa condizione sia bilaterale l'e- 
iaculato risulta costituito solo dalla secrezione delle ghiandole an- 
nesse e mancano del tutto le cellule germinali (azoospermia). Ml 


FUNICOLO SPERMATICO 


Il funicolo (o cordone) spermatico è rappresentato dal 
complesso delle strutture vascolari, nervose e duttali dirette 
al o provenienti dal testicolo. Tali strutture, immerse in uno 
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stroma connettivale lasso, sono avvolte da una serie di invo- 
lucri muscoloconnettivali, che conferiscono al funicolo stesso 
un'autonomia morfologica. Di forma regolarmente cilindrica, 
ha un diametro di circa 1 cm e una lunghezza di circa 14 cm. 
Inizia in corrispondenza del margine posteriore del testicolo, 
ove si raccolgono le strutture che lo compongono, risale verso 
la radice dello scroto (parte scrotale) e quindi si impegna 
attraverso l’anello inguinale superficiale (o sottocutaneo), nel 
canale inguinale (parte inguinale), che percorre in tutta la 
sua lunghezza per risolversi, in corrispondenza dell’anello 
inguinale profondo (o addominale), nei suoi componenti. 


Strutture muscolofasciali - Dalla superficie in profondità, 

sono rappresentate da (cfr. Fig. 10.8): 

e fascia spermatica esterna: riveste solamente la parte 
scrotale del funicolo. Infatti, essa origina dal contorno 
dell'anello inguinale superficiale del canale inguinale 
quale espansione dell’aponeurosi del muscolo obliquo 
esterno dell’addome. In basso, trapassa nell’omonima fa- 
scia della parete dello scroto 

» muscolo cremastere (o tonaca eritroide): è costituito da 
fasci di muscolatura scheletrica, provenienti dai muscoli 
obliquo interno e trasverso dell'addome, che avvolgono il 
funicolo nel suo decorso all’interno del canale inguinale 
formando una sorta di fascia muscolare (fascia cremaste- 
rica). In basso i fasci muscolari si aprono a canestro a cir- 
condare il rispettivo testicolo 

e fascia spermatica interna (o tonaca vaginale comune): è 
rappresentata da una sottile lamina connettivale ricca di 
fibre elastiche. Inizia in corrispondenza dell’anello ingui- 
nale profondo del canale inguinale quale espansione della 
fascia trasversale dell'addome. Circonda il funicolo sper- 
matico lungo tutto il suo decorso continuando in basso 
con l'omonima fascia dello scroto. 


Contenuto del funicolo spermatico - È rappresentato da 
tutte le strutture satelliti del testicolo che attraversano la pa- 
rete addominale in entrata o in uscita (Fig. 10.30): 

e dotto deferente: situato in profondità e lievemente spo- 
stato posteriormente, è accompagnato dalle arterie e vene 
deferenziali e dal plesso nervoso deferenziale. Rappresen- 
ta la struttura di maggiore consistenza del funicolo, tanto 
che può essere apprezzato con la palpazione 

e arteria testicolare: anch'essa posta profondamente ma 
spostata più anteriormente 

e arteria cremasterica (o spermatica esterna o funicolare): 
origina dall'arteria epigastrica inferiore in corrisponden- 
za dell’anello inguinale profondo del canale inguinale e si 
distribuisce agli involucri del funicolo 

e vene testicolari: raggruppate anteriormente e posterior- 
mente occupano una posizione relativamente superficia- 
le e costituiscono i gruppi venosi anteriore e posteriore 
del plesso pampiniforme. I due gruppi, costituiti da più 
formazioni vascolari, sono ampiamente anastomizzati 
tra loro e raccolgono il sangue refluo dal testicolo e 
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A. e v. rettali superiori 
A. ombelicale 


Plesso deferenziale 
Plesso venoso rettale 


Plessi venosi vescicale 
e prostatico 


A. e v. femorali 
A. testicolare 


Epididimo 


Figura 10.30 - Contenuto del funicolo spermatico nel contesto della pelvi maschile. A sinistra sono stati sezionati il plesso pampiniforme e l'arteria del 
dotto deferente per mostrare il decorso delle parti funicolare e inguinale del dotto deferente. 


dall’epididimo. In corrispondenza dell'anello inguinale 
profondo del canale inguinale il gruppo anteriore, riu- 
nendosi in una o più vene testicolari, segue il decorso 
dell’arteria testicolare per sboccare, a destra, nella vena 
cava inferiore e, a sinistra, nella vena renale. Il gruppo 
posteriore confluisce nella vena epigastrica inferiore del 
proprio lato 

e linfatici: provenienti dal testicolo, sono diretti ai linfono- 
di preoartici e aortici laterali seguendo i vasi testicolari 

e nervi: sono rappresentati dal ramo genitale del nervo ge- 
nitofemorale (nervo spermatico esterno), dal ramo genita- 
le del nervo ileoinguinale e dal plesso testicolare prove- 
niente dal plesso celiaco e collegato mediante filamenti 
anastomotici con il plesso ipogastrico inferiore 

* vestigia del processo vaginale (o legamento vaginale): 
costituiscono il residuo del primitivo dotto peritoneovagi- 
nale che ha accompagnato il testicolo nella sua discesa e 
che, obliterandosi, nel periodo perinatale, permane sotto 
forma di cordoncino fibroso 

e fascetti di muscolatura liscia: particolarmente concen- 
trati intorno alle vene testicolari e al dotto deferente, sono 
anche chiamati muscolo cremastere interno. 


Infine, nella parte iniziale del funicolo spermatico può 
essere presente il paradidimo, residuo embrionale del meso- 
nefro e rappresentato da un piccolo ammasso di canalicoli a 
fondo cieco. 


(7 


2| Torsione del funicolo spermatico 

In seguito a un evento traumatico o a un'anomala mobi- 
lità del testicolo, si può verificare la torsione del funicolo sperma- 
tico, con conseguente ischemia e stasi venosa testicolare. Tale 
situazione necessita di un sollecito intervento chirurgico. 


Ernie inguinali oblique esterne 

Il mantenimento della pervietà del dotto peritoneovaginale 
dopo la nascita può dar luogo a formazioni cistiche se tale pervie- 
tà coinvolge solo alcuni tratti. La mancata chiusura lungo tutto il 
decorso rappresenta la base anatomica delle ernie inguinali obli- 
que esterne. " 


DOTTO DEFERENTE 


Ciascun dotto deferente origina in corrispondenza della 
coda dell’epididimo e, dopo un lungo tragitto (circa 40 cm), 
confluisce con la rispettiva vescicola seminale e sbocca, tra- 
mite il rispettivo dotto eiaculatore, nell’uretra prostatica (cfr. 
Figg. 10.1, 10.2 e 10.10). 


FORMA, POSIZIONE E RAPPORTI 


Il dotto deferente, pari, ha una forma cilindrica, una no- 
tevole consistenza dovuta all’abbondante tonaca muscolare e 
un calibro relativamente uniforme di circa 3 mm, con l’ecce- 
zione della parte terminale in cui si dilata, per una lunghezza 
di circa 3 cm, in un'espansione fusiforme appiattita in senso 
anteroposteriore, l'ampolla del dotto deferente (o ampolla 
deferenziale) (Fig. 10.31; cfr. Fig. 10.30). 

Vi si distinguono diverse parti, secondo i rapporti che 
contrae e le regioni che attraversa (Fig. 10.32): inizia con la 
parte scrotale (o testicolare) che origina dalla coda dell’epidi- 
dimo, con un decorso inizialmente sinuoso e poi rettilineo, 
addossata alla faccia posteriore del corpo dell’epididimo, leg- 
germente spostata medialmente, e separata dall’epididimo 
tramite rami dell’arteria testicolare, rami venosi del gruppo 
posteriore del plesso pampiniforme e tessuto connettivo lasso 
(cfr. Fig. 10.7). È collocata esternamente alla tonaca vaginale. 
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Figura 10.31 - Immagine di risonanza magnetica nucleare T2 pesata acquisita in sezione coronale. a, Si osservano le due vescicole seminali poste 
inferolateralmente alla vescica; medialmente a ciascuna vescicola si osservano le parti dilatate dei due dotti deferenti, o ampolle del dotto deferente, 
convergere l'una verso l'altra prima di penetrare nella prostata. b, Si osservano i dotti deferenti di destra e di sinistra portarsi dall'avanti all'indietro, pas- 
sando tra la parete laterale della vescica e il versante mediale dei vasi iliaci interni. L'asterisco indica il punto in cui i dotti deferenti piegano verso il basso 


passando medialmente agli ureteri prima che essi sbocchino nella vescica. 


Dopo un decorso verticale di circa 2,5-3 cm abbandona l’epi- 
didimo ed entra a far parte del funicolo spermatico, come 
parte funicolare, insieme ai vasi deferenziali e al plesso ner- 
voso deferenziale, anteriormente al gruppo venoso posteriore 
e posteriormente a quello anteriore del plesso pampiniforme 
e all’arteria testicolare. In questo tratto il dotto deferente è 
localizzato in posizione superficiale e può essere quindi facil- 
mente palpato e raggiunto chirurgicamente. La parte ingui- 
nale del dotto deferente percorre il canale inguinale, dall’a- 
nello inguinale superficiale (o sottocutaneo) all’anello ingui- 
nale profondo (o addominale), sempre all’interno del funico- 
lo spermatico. A livello dell’anello inguinale profondo del 
canale inguinale le diverse componenti del funicolo sperma- 
tico si separano e il dotto deferente descrivendo una curva a 
concavità mediale, decorre nello spazio sottoperitoneale sulle 


Parte J 
pelvica pv 


| | parte 
inguinale 


Plesso 
pampiniforme 


Parte 
funicolare Fascia 
spermatica 


interna 


Parte M. cremastere 


scrotale 
Dotto 


deferente 


parete laterali della piccola pelvi (parte pelvica o addomino- 
pelvica). Dopo aver incrociato esternamente i vasi epigastrici 
inferiori e medialmente i vasi iliaci esterni, si dirige indietro 
lungo la faccia laterale della vescica urinaria fino al punto 
d’ingresso dell’uretere sulla faccia posteriore della vescica 
stessa. In questo percorso incrocia medialmente la parte obli- 
terata dell'arteria ombelicale, il nervo e i vasi otturatori, e i 
vasi vescicali. Successivamente, dopo aver sormontato la base 
della rispettiva vescicola seminale, le si pone medialmente 
dirigendosi verso la base della prostata. Dato il suo decorso 
delimita, insieme al dotto controlaterale, una superficie 
triangolare ad apice inferiore, il cosiddetto trigono interse- 
minale. Nella porzione terminale presenta la dilatazione cor- 
rispondente all’ampolla del dotto deferente, e si unisce al 
dotto della rispettiva vescicola seminale a costituire il dotto 
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Figura 10.32 - Decorso e suddivisione in quattro parti del dotto deferente: rappresentazione schematica (a). b, Decorso e rapporti del dotto de- 
ferente nei tratti funicolare e inguinale. Nella compagine del funicolo spermatico il dotto deferente occupa una posizione dapprima mediale, poi po- 
steriore e quindi laterale. È stata aperta la parete anteriore del canale inguinale per dimostrarne il contenuto. 
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eiaculatore. Risulta separato dal retto grazie alla fascia retto- 
prostatica (o setto rettovescicale o aponeurosi prostatoperi- 
toneale di Denonvillier). 


VASI E NERVI 


Arterie - Il dotto deferente riceve gran parte della sua irrora- 
zione dall'arteria del dotto deferente (ramo dell'arteria ve- 
scicolodeferenziale) derivata dall’arteria ombelicale; nella 
porzione dell’ampolla, riceve anche piccoli rami dalle arterie 
rettali e dalle arterie vescicali inferiori (cfr. Fig. 10.30). 


Vene - Sono tributarie del plesso pampiniforme e, nel tratto 
terminale, del plesso prostatico (cfr. Fig. 10.30). 


Linfatici - Si scaricano nei linfonodi iliaci esterni (parti funi- 
colare e inguinale) e iliaci interni (parte pelvica). 


Nervi - La ricca innervazione, di tipo adrenergico, proviene 
dal plesso deferenziale, derivato dal plesso ipogastrico infe- 
riore (cfr. Fig. 10.30). 


ANATOMIA MICROSCOPICA 


Il dotto deferente è costituto lungo tutta la sua estensione 
dalle tonache mucosa, muscolare e avventizia (Figg. 10.33- 
10.34). Presenta un lume di forma stellata del diametro di 
circa 0,5 mm, mentre il calibro globale dell'organo è di circa 
3 mm; gran parte della parete, infatti, è costituita dalla spessa 
tonaca muscolare. In condizioni di riposo il lume del dotto 
deferente è generalmente privo di contenuto, salvo l’occasio- 
nale presenza di spermatozoi. 


Tonaca mucosa - Nella superficie interna è sollevata in pieghe 
longitudinali scarsamente rilevate nelle parti testicolare e funi- 
colare, che aumentano di numero e di altezza procedendo in 
direzione dell’ampolla, dove il lume appare dilatato e le pieghe 
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della mucosa prendono un aspetto quasi labirintico, delimitan- 
do cripte di varia conformazione che conferiscono anche alla 
superficie esterna un aspetto lievemente mammellonato. Lepi- 
telio di rivestimento è di tipo cilindrico non molto alto, con cel- 
lule basali di rimpiazzo; sulla superficie sono presenti stereoci- 
glia (pennacchi), la cui altezza va diminuendo in senso distale. 
Lepitelio è molto simile a quello dell’epididimo e vi si possono 
notare segni di secrezione microvescicolare. In corrispondenza 
dell’ampolla i pennacchi di stereociglia non sono più riscontra- 
bili e le caratteristiche generali della tonaca mucosa ricordano 
quelle delle vescicole seminali e dei dotti eiaculatori. La lamina 
propria è piuttosto spessa, formata da connettivo denso con 
abbondanti fibre elastiche; profondamente continua con il tes- 
suto connettivo interstiziale della tonaca muscolare. 


‘Tonaca muscolare - È spessa e appare costituita da tre strati: 
longitudinale interno, circolare intermedio e longitudinale 
esterno. Diversi fasci di cellule muscolari trapassano da uno 
strato all’altro assumendo un decorso spiraliforme, con spire 
di diversa ampiezza, più ampie esternamente e internamente, 
più strette nello strato intermedio. Mentre in condizioni di ri- 
poso la muscolatura del dotto deferente è praticamente immo- 
bile, nel periodo che precede l’eiaculazione (fase di emissione 
degli spermatozoi) è sede di una vivace attività contrattile, 
sotto il controllo della ricca innervazione adrenergica, che de- 
termina un accorciamento globale dell’organo con dilatazione 
del lume e una spinta propulsiva energica in direzione del dot- 
to eiaculatore. Tale attività permette il trasporto degli sperma- 
tozoi, immersi in una scarsa componente liquida, dal serbato- 
io naturale, la coda dell’epididimo, all’uretra. Alla fase di 
emissione fa seguito l’eiaculazione vera e propria, con emissio- 
ne all’esterno degli spermatozoi e degli altri componenti dello 
sperma; tale fase è sotto il controllo dell’innervazione para- 
simpatica ed è legata alla contrazione dei muscoli del perineo. 


Tonaca avventizia - Costituita da tessuto connettivo denso, è 
ricca di fibre elastiche, rami vascolari e nervosi. 


Figura 10.33 - Dotto deferente. a, Sezione trasversale. Al di sotto della tonaca mucosa, sollevata in pieghe longitudinali, è presente una spessa tonaca 
muscolare. b, Particolare dell'epitelio di rivestimento con cellule cilindriche a pennacchio e cellule basali. 
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Figura 10.34 - Dotto deferente. a, Sezione trasversale eseguita a livello della parte funicolare. La tonaca mucosa appare sollevata in pieghe longitudi- 
nali. Si rilevi il cospicuo spessore della tonaca muscolare. b, Particolare della figura a che illustra la struttura della tonaca mucosa. La lamina propria si 
solleva determinando la formazione di pieghe longitudinali che conferiscono al lume un profilo stellato. Alla superficie dell'epitelio si notano, in più pun- 
ti, le stereociglia. 


I dotti eiaculatori, destro e sinistro, sono due brevi con- 
dotti (15-22 mm) che derivano dall'unione ad angolo acuto 
dell’ampolla del dotto deferente con il dotto della corrispon- 
dente vescicola seminale. Trasportano gli spermatozoi e il li- 
quido seminale fino all’uretra (cfr. Fig. 10.2). 


I dotti eiaculatori decorrono obliquamente dall’alto in 
basso e dal dietro in avanti penetrando, subito dopo la loro 
origine, nello spessore della prostata, che percorrono con una 
inclinazione di circa 40°, per terminare nell’uretra, tramite 
due piccoli orifizi ellittici a livello del collicolo seminale, ai 
lati dell’utricolo prostatico. Hanno la forma di un cono allun- 
gato, il loro diametro va diminuendo in direzione distale e la 
porzione prossimale, più ampia (circa 3 mm di diametro), 
prende il nome di seno eiaculatorio. Alla loro origine e per 
pochi millimetri si trovano a decorrere nello spazio extrape- 
ritoneale, fibromuscolare, che circonda la base della vescica 
urinaria e della prostata; per il resto del loro tragitto, decor- 


rono appaiati e vicini, senza peraltro unirsi, in pieno paren- 
chima prostatico. 


I vasi e i nervi per i dotti eiaculatori sono gli stessi della 
prostata (© $ Prostata - Vasi e nervi). 


La parete dei dotti eiaculatori è piuttosto sottile, formata 
dalle tonache mucosa, muscolare e avventizia. 


- Rivestita da un epitelio cilindrico semplice 
che, in prossimità dello sbocco può presentare i caratteri 
dell’urotelio, mostra una superficie irregolare con creste che 
separano concamerazioni di varia dimensione. Le cellule epi- 
teliali sono dotate di attività secretoria e contengono granuli di 
pigmento. La lamina propria è sottile e ricca di fibre elastiche. 


- Esile, è costituita da fascetti di cellule 
che contornano il lume assumendo decorso variabile. Tra i 
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fascetti è presente un connettivo interstiziale ricco di fibre 
elastiche. 


Tonaca avventizia - Si ritrova solo nel tratto iniziale, poiché 
nelle altre porzioni si confonde con lo stroma prostatico. 
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URETRA COMUNE 


Viene definita uretra comune la porzione del dotto uretra- 
le a valle dello sbocco dei dotti eiaculatori. La sua descrizione 
è svolta unitamente alle vie urinarie (© Cap. 9, $ Uretra). 


GHIANDOLE ANNESSE ALLE VIE SPERMATICHE 


VESCICOLE SEMINALI 


Le vescicole (o vescichette) seminali, che con il loro secreto 
contribuiscono per circa il 50-70% alla composizione dello 
sperma, si sviluppano nel corso dell’organogenesi come un'e- 
stroflessione tubulare della corrispondente ampolla del dotto 
deferente. Sono localizzate profondamente nella cavità pelvi- 
ca dietro alla vescica urinaria e davanti al retto e al di sopra 
della prostata (Fig. 10.35). 


FORMA, POSIZIONE E RAPPORTI 


Di forma irregolarmente conica ad apice inferiore (collo 
della vescicola seminale), schiacciate in senso anteroposterio- 
re, hanno una lunghezza di circa 6-8 cm, corrispondente 
all’asse maggiore, diretto in basso e medialmente, una lar- 
ghezza massima di circa 2-3 cm e uno spessore di circa 1 cm. 
Di colorito giallo roseo e di consistenza molle, presentano 
una superficie irregolarmente mammellonata. 

Le vescicole seminali, situate nello spazio pelvico sottope- 
ritoneale, sono applicate alla porzione posteriore della base 
della vescica urinaria, dalla quale sono separate per l’interpo- 
sizione della fascia vescicale (porzione della fascia pelvica 
viscerale che riveste la vescica). Sono costeggiate, lungo il 
margine mediale, dal rispettivo dotto deferente, insieme al 
quale raggiungono la base della prostata formando, su ogni 
lato, il dotto eiaculatore. L’estremità superiore slargata, che 
corrisponde alla porzione terminale dell’uretere, si avvicina 
al fondo del cavo rettovescicale peritoneale. Il margine latera- 
le corrisponde al plesso venoso prostatico. Posteriormente 
sono in rapporto con la faccia anteriore del retto con la sola 
interposizione della fascia rettovescicale: pertanto sono facil- 
mente palpabili mediante l'esplorazione rettale. 


VASI E NERVI 


Arterie - Le vescicole seminali sono riccamente vascolarizza- 
te da rami delle arterie vescicolodeferenziali; alla costitu- 
zione della rete arteriosa contribuiscono anche le arterie ve- 
scicali inferiori e rettali medie (Fig. 10.36). 


Vene - Il ritorno venoso dalle vescicole seminali avviene tra- 
mite un ricco plesso sulla faccia posteriore dell’organo, che si 


scarica nel plesso prostatico (cfr. Fig. 10.36). Ai lati della 
prostata si costituiscono due plessi venosi prostatici, nei 
quali confluiscono vene prostatiche e vescicali per poi sboc- 
care nelle vene iliache interne. 


Linfatici - Il drenaggio linfatico, in buona parte comune a 
quello della prostata, raggiunge i linfonodi iliaci interni, ilia- 
ci esterni e del promontorio. 


Nervi - La ricca innervazione deriva dal plesso ipogastrico 
inferiore (o pelvico) (cfr. Fig. 10.36). 


ANATOMIA MICROSCOPICA 


Le vescicole seminali, un tempo considerate erroneamen- 
te come un serbatoio per gli spermatozoi, sono organi ghian- 
dolari bersaglio degli androgeni, necessari sia per il loro svi- 
luppo fetale sia per il mantenimento delle caratteristiche 
morfofunzionali nel corso della vita adulta. Ogni vescicola 
seminale è costituita da un dotto di calibro irregolare, lungo 
da 10 a 15 cm, più volte ripiegato su se stesso e fornito di nu- 
merosi diverticoli ampollari o tubulari di lunghezza variabi- 
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Figura 10.35 - Rappresentazione schematica dei rapporti dell'ultimo 
tratto dei dotti deferenti, delle ampolle dei dotti deferenti e delle ve- 
scicole seminali, con gli ureteri, la vescica, la prostata e le ghiandole 
bulbouretrali. Il preparato è visto dal dietro; l'ampolla del dotto deferente 
e la vescicola seminale di destra sono state aperte per dimostrare l'anfrat- 
tuosità del loro lume. 
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le. A tale conformazione corrisponde l’aspetto mammellona- 
to della superficie esterna. Le anse del dotto sono tenute in- 
sieme da un connettivo interstiziale che, alla superficie 
dell’organo, costituisce un sottile involucro fibroelastico. La 
parete dei dotti che costituiscono le vescicole seminali consta 
di una tonaca mucosa, una tonaca muscolare e una tonaca 
avventizia (Figg. 10.37 e 10.38). 


Tonaca mucosa - Appare estremamente irregolare per la pre- 
senza di pieghe e creste che danno luogo a rilievi e concamera- 


Figura 10.37 - Vescicola seminale. Si notino l'aspetto reticolato della 
mucosa e il discreto spessore della tonaca muscolare. Nel lume è presente 
un materiale omogeneo, costituito dal prodotto di secrezione delle cellule 
epiteliali. 
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Figura 10.36 - Vascolarizzazione e innervazio- 
ne delle vescicole seminali e della prostata. 


zioni con lume di ampiezza notevolmente variabile. L'epitelio di 
rivestimento è di tipo cilindrico alto, talora raddoppiato a livel- 
lo delle creste, molto simile a quello dell’ampolla del dotto defe- 
rente e del dotto eiaculatore. Nel citoplasma è riccamente rap- 
presentato il reticolo endoplasmatico rugoso così come, in posi- 
zione sopranucleare, il complesso di Golgi; in prossimità della 
superficie apicale sono presenti numerosi granuli di secreto e 
spesso anche granuli di pigmento lipofuscinico a testimonian- 
za di una notevole attività metabolica delle cellule. L'altezza 
dell’epitelio e l’attività secretoria sono strettamente dipendenti 


Figura 10.38 - Vescicola s e osservata al microscopio elettronico. 
È visibile la porzione apicale delle cellule cilindriche con numerosi granuli 
di secreto (indicati dalle frecce). x15.000. 
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dagli ormoni androgeni. La lamina propria, sottile, contiene 
numerose fibre elastiche e alcune cellule muscolari isolate. 


Tonaca muscolare - È inframezzata da abbondanti fibre ela- 
stiche e, anche per la conformazione estremamente irregolare 
del lume, non è sempre possibile identificare un orientamen- 
to delle cellule muscolari in strati. 


Tonaca avventizia - È formata da fibre collagene ed elastiche 
e continua con il tessuto connettivo interstiziale. 


Secreto delle vescicole seminali - Ha una consistenza gelati- 
nosa e un colorito giallastro; di solito riempie quasi comple- 
tamente il lume dei tubuli ghiandolari, che hanno una capa- 
cità media di 6-8 mL per ciascuna vescicola. In prossimità del 
collo possono essere presenti spermatozoi in via di degenera- 
zione. Il secreto ha un pH debolmente alcalino (7,2-7,6) e con- 
tenuto prevalentemente proteico; tra i costituenti specifici 
sono da considerare il fruttosio e le prostaglandine. Il frutto- 
sio è indispensabile per il trofismo e la motilità degli sperma- 
tozoi nell’eiaculato, mentre le prostaglandine sembrano agire 
sulla muscolatura liscia delle vie genitali femminili allo scopo 
di promuovere la progressione degli spermatozoi dalla vagina 
all’utero e successivamente nella tuba uterina. Un componen- 
te del secreto delle vescicole seminali (S$V$2) svolge un ruolo 
protettivo nei confronti degli spermatozoi durante il loro pas- 
saggio nella cavità uterina, stabilizzandone la membrana pla- 
smatica e impedendo una prematura reazione acrosomiale. 


PROSTATA 


La prostata è un organo ghiandolare androgenodipendente 
con ricca componente muscolare situato nella piccola pelvi, 
nello spazio compreso tra la base della vescica urinaria e il dia- 
framma (o trigono) urogenitale’; è attraversata dall’alto in bas- 
so dalla prima porzione dell’uretra maschile (uretra prostatica) 
e obliquamente dai dotti eiaculatori. Il suo prodotto, derivante 
dalla secrezione di 35-50 ghiandole che la compongono, viene 
riversato nell’uretra attraverso numerosi dotti escretori (con- 
dottini prostatici) ed entra nella composizione dello sperma. 


FORMA, POSIZIONE E RAPPORTI 


La prostata ha la forma e le dimensioni di una grossa ca- 
stagna, con base superiore e apice inferiore; il suo asse non è 
però verticale ma lievemente obliquo verso il basso e in avan- 
ti e incrocia la prima parte dell’uretra, che la attraversa, for- 
mando un angolo di circa 20° (Figg. 10.39 e 10.40). Nell’adul- 


* Secondo la Nomina Anatomica vigente la “regione urogenitale (pe- 
rineo anteriore)” viene denominata anche “triangolo urogenitale” (in 
Nomina Anatomica: regio urogenitalis/urogenital triangle). Secondo la 
corrente interpretazione il trigono urogenitale corrisponde al dia- 
framma urogenitale. 
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Figura 10.39 - Prostata. Visione anteriore (a); sezione frontale, visione 
anteriore (b). 


to ha un'altezza di circa 3 cm, una larghezza massima di circa 
4 cm, uno spessore di 2-2,5 cm e un peso medio di 20 g. Il suo 
colorito è grigio rossastro e la sua consistenza è dura ed ela- 
stica. Mentre nell’infanzia ha dimensioni molto ridotte e ini- 
zia a svilupparsi dopo la pubertà, nei soggetti anziani va in- 
contro sovente a un notevole incremento di volume (ipertro- 
fia prostatica), che può risultare di ostacolo alla minzione per 
compressione dell’uretra. 

La prostata presenta una faccia anteriore e una faccia po- 
steriore che si riuniscono nei margini laterali arrotondati, una 
base (o faccia superiore) e un apice. La faccia anteriore, quasi 
verticale, guarda verso la sinfisi pubica ed è ricoperta in buo- 
na parte da fasci del muscolo sfintere esterno striato dell’ure- 
tra; la faccia posteriore è più estesa di quella anteriore e pre- 
senta una depressione mediana più accentuata superiormen- 
te, che conferisce a questa faccia l'aspetto a cuore di carta da 
gioco. La base (o faccia superiore o vescicale) presenta una 
forma triangolare con apice anteriore e lati arrotondati; il lato 
posteriore appare incavato nella porzione centrale perché rag- 
giunto dal solco presente sulla faccia posteriore. Nella porzio- 
ne anteriore della base si trova l’ingresso dell’uretra, mentre 
più indietro si nota l'ingresso dei due dotti eiaculatori uniti da 
un solco trasversale, ilo della prostata. In corrispondenza 
dell’apice, tronco, si trova l'emergenza dell’uretra che dalla 
parte prostatica trapassa in quella membranosa o trigonale. 
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Figura 10.40 - Posizione e rapporti della prostata, in una sezione sagittale mediana della pelvi maschile. 


Loggia prostatica - La prostata è contenuta in un peculiare compar- dalla superficie della prostata, costituita dalla capsula, tramite il tes- 
timento della piccola pelvi, denominato loggia prostatica (Fig. 10.41). suto connettivo che occupa lo spazio periprostatico. Tali pareti hanno 
Le pareti della loggia, rivestite dalla fascia pelvica, sono separate una costituzione multilaminare, essendo costituite da fascetti di fi- 


Fascia rettoprostatica Vescicola seminale 


Fascia superiore 


Dotto deferente del diaframma pelvico 


Prostata 7 Zona di aderenza 
A.. del trigono 
della vescica urinaria 


Fascia otturatoria 


Plesso venoso 


prostatico Canale otturatorio 
con vasi e n. otturatorio 


Uretra 


Plesso venoso pudendo Legamento puboprostatico 


(Plesso di Santorini) 


Sinfisi pubica 


Figura 10.41 - Loggia prostatica mostrata dopo asportazione della vescica urinaria. 
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bre collagene inframezzati da tessuto adiposo. La parete anteriore, 
costituita dal legamento pubovescicale o puboprostatico mediale (o 
fascia preprostatica), piuttosto sottile, corrisponde alla sinfisi pubica, 
dalla quale è separata da un intervallo di circa 2 cm, contenente il 
ricco plesso venoso pudendo (anche detto plesso venoso puboprosta- 
tico di Santorini), che comprende anche sottili rami arteriosi, immer- 
so in un ambiente adiposo (loggia preprostatica). La fascia si collega 
bilateralmente con la superficie interna del pube, lateralmente alla 
sinfisi pubica, per mezzo di due fascetti fibromuscolari, i legamenti 
puboprostatici (0 legamenti puboprostatici laterali), i quali superior- 
mente sono continui con il legamento pubovescicale. Le pareti latera- 
li della loggia sono in rapporto con la superficie mediale del muscolo 
elevatore dell’ano (muscoli pubococcigei), con l’interposizione su 
entrambi i lati del plesso venoso prostatico, e sono rinforzate da fa- 
scetti fibrosi che, proseguendo il decorso dei legamenti puboprostati 
ci, raggiungono le spine ischiatiche. La parete posteriore della loggi 
è rappresentata dalla fascia rettoprostatica o setto rettovescicale (di 
Denonvillier) che, lateralmente e indietro continua nei legamenti 
pararettali. Si viene così a costituire una robusta struttura legamen- 
tosa che, in sezione trasversale, assume la forma di una H, nella qua- 
le la branca trasversale è rappresentata dalla fascia rettoprostatica, i 
bracci anteriori dai legamenti puboprostatici e quelli posteriori dai 
legamenti pararettali; gli ultimi due, nel loro insieme, sono stati de- 
nominati lamine sacrorettogenitopubiche. Tale disposizione rap- 
presenta una valida struttura di sostegno della prostata, dell’uretra e 
della vescica urinaria all’interno della piccola pelvi, rappresentando 
un importante componente dei meccanismi di continenza. La loggia, 
superiormente, è delimitata dall’avanti all’indietro dall’adesione del- 
la base della prostata alla parete della vescica urinaria, nella regione 
dell’orifizio uretrale interno e del trigono della vescica, e all'ampolla 
del dotto deferente e alle vescicole seminali. Inferiormente la loggia 
corrisponde alla fascia che riveste la superficie superiore del diafram- 
ma urogenitale. Dati i rapporti di vicinanza con il retto, la prostata 
può essere facilmente palpata tramite esplorazione rettale. 


Il tessuto connettivo periprostatico contiene le formazioni 
vascolonervose destinate alla prostata o provenienti da essa, 
che si spingono anche negli interstizi adiposi della fascia pe- 
riprostatica. 
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VASI E NERVI 


Arterie - La prostata è irrorata dorsalmente e lateralmente da 
rami delle arterie rettali medie e vescicali inferiori, men- 
tre ventralmente viene raggiunta da rami dell’arteria pu- 
denda interna; alla vascolarizzazione arteriosa può parteci- 
pare anche l’arteria otturatoria. Le arterie formano una ricca 
rete nella capsula della ghiandola (cfr. Fig. 10.36). 


Vene - Sboccano nell’ampio plesso prostatico, nel tessuto 
connettivo periprostatico, che si scarica nelle vene vescicali e 
quindi nella vena iliaca interna (cfr. Fig. 10.36). 


Linfatici - Lasciano la prostata insieme ai linfatici del dotto 
deferente e decorrono lungo le arterie; sono collegati a quelli 
della vescica e del retto. Raggiungono i linfonodi iliaci inter- 
ni, esterni e del promontorio (cfr. Fig. 10.36). 


Nervi - L’innervazione della prostata deriva dal terzo e quar- 
to nervo sacrale attraverso il plesso ipogastrico inferiore (o 
pelvico) (cfr. Fig. 10.36). Nella capsula prostatica si ritrovano 
cellule gangliari e numerose terminazioni sensitive libere e 
corpuscoli lamellari (di Pacini). 


ANATOMIA MICROSCOPICA 


La prostata è un organo ghiandolare sostenuto da uno 
stroma che origina dalla robusta capsula, in cui la compo- 
nente connettivale è frammista a numerose cellule muscolari 
(Fig. 10.42). Questa ricca componente muscolare rappresenta 
una caratteristica peculiare e rende possibile il rapido svuo- 
tamento dell’organo in corrispondenza dell’eiaculazione. 
All’interno dello stroma, il parenchima è costituito da 30-50 
ghiandole otricolari tubuloalveolari, ghiandole ramificate 
che, attraverso 15-30 dotti escretori, si aprono all’interno 
dell’uretra prostatica, nei seni prostatici ai lati del collicolo 
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Figura 10.42 - Prostata, sezioni trasversali a livello dell'utricolo prostatico e dei dotti eiaculatori (a) e con evidente la cresta uretrale (b) (pgc L.M. Franks). 


Figura 10.43 - Prostata, numerosi otricoli appaiono separati da un ab- 
bondante stroma fibromuscolare. 
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seminale. Stroma e parenchima definiscono una struttura 
compatta, nella quale non è facile identificare una suddivisio- 
ne (Figg. 10.43 e 10.44). 

Classicamente nella prostata si descrivono un lobo ante- 
riore, situato al davanti dell’uretra, un lobo medio, spesso 
privo di ghiandole, localizzato tra l’uretra e i dotti eiaculatori, 
e due lobi laterali destro e sinistro, separati in superficie dal 
solco presente sulla faccia posteriore dell’organo. Questi ulti- 
mi sono palpabili mediante l'esplorazione rettale. 

Inoltre, analizzando la distribuzione del tessuto ghiando- 
lare all’interno dell’organo, è possibile identificate tre zone: la 
zona periuretrale, povera di ghiandole (indicate anche come 
ghiandole della tonaca mucosa), che circonda l’uretra, la zona 
interna (o centrale), che abbraccia come un cercine la prece- 
dente fino al collicolo seminale (ghiandole della tonaca sotto- 
mucosa), e la zona esterna (o periferica), in cui si trova la 
maggior parte degli adenomeri (ghiandole principali) e situa- 
ta più perifericamente. Questa distribuzione riflette il proces- 
so di organogenesi della ghiandola (Fig. 10.45). 

Ciascuna ghiandola, immersa nello stroma fibromuscolare 
che ne definisce i contorni, costituisce un lobulo, di forma 
grossolanamente conica con apice in corrispondenza dello 
sbocco nell’uretra. I dotti escretori appaiono notevolmente 
ramificati, con lume di varia ampiezza e contorni irregolari. 
Inizialmente l’epitelio dei dotti mantiene i caratteri dell’epite- 
lio ghiandolare, mentre in vicinanza dello sbocco diviene ci- 
lindrico composto, analogo a quello dell’uretra. L'epitelio 
ghiandolare è costituito da una o più file di cellule di altezza 
variabile, le cui caratteristiche dipendono dallo stato funzio- 
nale, dai livelli ormonali e dall'età del soggetto. Le tipiche cel- 
lule secernenti, cilindriche, presentano un ricco corredo in re- 
ticolo endoplasmatico rugoso in posizione parabasale, nume- 
rosi granuli secretori, lisosomi ed estroflessioni vescicolari 
nella regione apicale del citoplasma. Nei lisosomi è contenuto 
prevalentemente l’enzima fosfatasi acida; tali cellule contengo- 
no inoltre modeste quantità di Sa-reduttasi e arginasi e vanno 
incontro a cicli secretori seguiti da fasi di riposo. A ridosso 


Figura 10.44 - Prostata, adenomeri otricolari. a, Si osserva un gruppo di adenomeri otricolari separati da un abbondante stroma fibromuscolare. 
Nella cavità di un adenomero sono presenti corpi amilacei (colorati in azzurro). b, L'epitelio degli otricoli si presenta sollevato in creste; negli intervalli fra 
le creste risulta formato da una sola fila di cellule mentre in corrispondenza delle creste appare stratificato. 
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Figura 10.45 - Prostata, suddivisioni in lobi (a) e in zone (b), mostrate in una sezione trasversale. 


della membrana basale si trovano cellule poliedriche, più basse, 
che rappresentano elementi di rimpiazzo. Nell'ambito dell’epi- 
telio ghiandolare si possono identificare anche cellule secer- 
nenti sialomucine (per esempio acido neuraminico) o cellule 
cromaffini simili a quelle del tratto digerente. Nel lume degli 
adenomeri, oltre a materiale secretorio si riscontrano con una 
certa frequenza, in particolar modo nei soggetti anziani, corpi 
amilacei con aspetto multilamellare e diametro medio di 0,4 
mm. Essi derivano dalla precipitazione di componenti del se- 
creto attorno a cellule ghiandolari desquamate e vanno incon- 
tro a calcificazione (corpi amilacei o concrezioni prostatiche). 


Secreto della prostata (o succo prostatico) - Costituisce cir- 
ca il 15-30% del liquido seminale e, nell’intervallo fra le eia- 
culazioni, tende ad accumularsi nell'ampio lume degli adeno- 
meri. È un liquido incolore lievemente acido (pH 6,4). Contie- 
ne quantità relativamente abbondanti di zinco, acido citrico, 
prostaglandine, immunoglobuline, spermina e spermidina e 
numerosi enzimi quali fosfatasi acida prostatica, amilasi, fi- 
brinolisina e proteasi. Nel succo prostatico è inoltre presente 
un antigene prostatico specifico (Prostate-Specific Antigen, 
PSA), il cui livello ematico ha un alto valore diagnostico nelle 
patologie prostatiche, particolarmente di tipo oncologico. 
Tutti questi componenti svolgono specifiche funzioni non 
completamente definite nell’ambito del potere fecondante 
dello sperma. In particolare, lo zinco svolge un ruolo nel me- 
tabolismo del testosterone, le prostaglandine hanno un’azio- 
ne stimolante sul miometrio, l’acido citrico ha una funzione 
di tampone, la spermina stimola la motilità e la capacità fe- 
condante degli spermatozoi, gli enzimi litici contribuiscono a 
mantenere la fluidità dello sperma. Inoltre, la spermina, 
nell’eiaculato essiccato, tende a formare tipici cristalli il cui 
reperimento ha notevole importanza in medicina legale. 


La funzione della prostata è sotto il controllo degli ormoni andro- 
geni: il testosterone che raggiunge la prostata per via ematica viene 
trasformato nella forma attiva diidrotestosterone (DiHydroTestostero- 
ne, DHT) a opera dell'enzima 5a-reduttasi, presente in minima parte 
nell'epitelio ghiandolare e, per la maggior parte, a livello dello stroma 
fibromuscolare. Questo ultimo dato valorizza ulteriormente il ruolo 
svolto dallo stroma nell’ambito della funzionalità prostatica. 


Recisione delle arterie pudende accessorie 


Y] In una discreta percentuale di casi alla vascolarizzazione 
della prostata partecipano arterie pudende accessorie o aberranti 
che, originatesi dalle arterie iliache interne o esterne o dalle arterie 
otturatorie, provvedono monolateralmente o bilateralmente alla 
vascolarizzazione dei corpi cavernosi. La loro sezione in corso di 
prostatectomia comporta l'insorgenza di disfunzioni erettili. 


Iperplasia della prostata 


Nei soggetti anziani la prostata, principalmente a livello delle 
zone periuretrale e interna, va incontro a iperplasia nodulare o iper- 
plasia prostatica benigna. Questa condizione provoca difficoltà 
nella minzione per compressione dell'uretra, ritenzione dell'urina 
in vescica per difficoltà di svuotamento (residuo post-minzionale) 
e quindi possibilità di infezioni. L'ipertrofia prostatica è causata dal 
diidrotestosterone (DiHydroTestosterone, DHT), che deriva dal te- 
stosterone per azione dell'enzima Sa-reduttasi. Il DHT induce l'e- 
spressione di fattori di crescita mitogenici per le cellule epiteliali e 
stromali e, considerando che l'enzima è maggiormente espresso a 
livello dello stroma rispetto all'epitelio ghiandolare, l'ipertrofia 
prostatica è legata essenzialmente a un'ipertrofia stromale. 
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Carcinoma della prostata 


Il carcinoma della prostata è la forma tumorale più frequente nei 
maschi al di sopra dei 50 anni di età e colpisce in prevalenza le 
ghiandole della porzione esterna dell'organo, per cui i sintomi uri- 
nari sono di solito modesti; viene generalmente diagnosticato gra- 
zie alla palpazione prostatica tramite esplorazione rettale o per la 
dimostrazione di elevati livelli di antigene prostatico specifico 
(Prostate-Specific Antigen, PSA) nel siero. Il suo sviluppo è sostenu- 
to dagli ormoni androgeni e per questo motivo la terapia più dra- 


stica comporta, oltre all'escissione chirurgica e alla radioterapia, la 
castrazione per abolire l'apporto androgenico. L'approccio più at- 
‘tuale è conservativo, con terapia chirurgica e/o radioterapia segui- 
ta da trattamento farmacologico ormonale con antiandrogeni o 
antagonisti dell'ormone stimolante la secrezione di gonadotropi- 
ne (Gonadotropin-Releasing Hormone, GnRH). 


GHIANDOLE BULBOURETRALI 


Le ghiandole bulbouretrali (di Cowper) sono due corpi sfe- 
roidali a forma di lenticchia, con diametro massimo di 1 cm 
e rappresentano le più piccole formazioni ghiandolari annes- 
se alle vie spermatiche (cfr. Fig. 10.35). 


FORMA, POSIZIONE E RAPPORTI 


Le ghiandole bulbouretrali sono localizzate profonda- 
mente nella regione urogenitale (o perineo anteriore) poste- 
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rolateralmente all’uretra membranosa e in prossimità del 
bulbo del pene (o dell’uretra). Sono contenute in uno sdoppia- 
mento del foglietto inferiore della fascia perineale media che 
riveste il diaframma urogenitale e pertanto sono parzialmen- 
te avvolte dal muscolo sfintere esterno (striato) dell’uretra, la 
cui contrazione ne assicura lo svuotamento. 

Il dotto escretore emerge dalla faccia inferiore della ri- 
spettiva ghiandola, si dirige in avanti e medialmente, pene- 
trando nel bulbo del pene; dopo un tragitto di circa 3 cm 
sbocca, mediante un orifizio puntiforme, nella parete inferio- 
re dell’uretra spongiosa, al limite anteriore della fossa del bul- 
bo (Fig. 10.46). 


VASI E NERVI 


Arterie - Ciascuna ghiandola bulbouretrale è irrorata dall’ar- 
teria del bulbo del pene dell’arteria pudenda interna. 


Vene - Le vene delle ghiandole bulbouretrali si scaricano 
nella vena pudenda interna. 


Linfatici - Si scaricano nei linfonodi iliaci interni. 
Nervi - Provengono dal plesso ipogastrico inferiore. 


ANATOMIA MICROSCOPICA 


Le ghiandole bulbouretrali sono avvolte da un’esile capsu- 
la fibromuscolare che invia setti in profondità conferendo al 
parenchima un aspetto lobulare. Ciascun lobulo è costituito 
da adenomeri tubuloalveolari, i cui dotti escretori confluisco- 
no nel dotto principale. 

Lepitelio ghiandolare è costituito da cellule cilindriche di 
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Figura 10.46 - Posizione e i rapporti delle ghiandole bulbouretrali e dei loro dotti escretori, in una preparazione del perineo anteriore maschile. A 
destra, è stato demolito il pavimento della loggia peniena e le ghiandole bulbouretrali appaiono in rapporto con il tetto della loggia stessa. 


10. Sistema genitale maschile 


aspetto mucoide, con nucleo basale e il citoplasma occupato 
prevalentemente da masserelle di muco. 


Secreto delle ghiandole bulbouretrali - È rappresentato da 


407 


un liquido chiaro e vischioso contenente galattosio e acido 
sialico e viene immesso nell’uretra in seguito a eccitazione 
sessuale. Svolge un'azione lubrificante nella fase che precede 
l’eiaculazione. 


ORGANI GENITALI ESTERNI 


PENE 


Il pene rappresenta l'organo maschile della minzione e 
della copulazione, legata quest’ultima alle sue capacità eretti- 
li. Situato nella regione urogenitale (o perineo anteriore), fra 
la radice delle cosce e al davanti dello scroto, mostra al suo 
apice l’orifizio (o meato) uretrale esterno, comune alle vie 
urinarie e alle vie spermatiche (Fig. 10.47). È percorso per 
tutta la sua lunghezza dall’ultima porzione dell’uretra. È co- 
stituito da tre strutture allungate (corpi cavernosi del pene e 
corpo spongioso del pene o dell’uretra), formate da tessuto 
cavernoso e da una serie di involucri. 


FORMA, POSIZIONE E RAPPORTI 


Nel pene si possono distinguere una radice, accolta nello 
spazio superficiale del perineo (loggia peniena), una parte li- 
bera cilindroide, corpo, e un'estremità arrotondata, glande del 
pene, parzialmente coperta da una piega cutanea, prepuzio. 
Vi si possono quindi identificare due parti, una posteriore (0 
perineale o fissa) e una anteriore (o libera) che costituisce il 
pene propriamente detto (Figg. 10.48-10.50; cfr. Fig. 10.2). 

Piccolo e appuntito nel bambino, il pene acquista progres- 
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sivamente lunghezza e circonferenza dopo la pubertà cosic- 
ché nel maschio adulto allo stato di riposo ha la forma di un 
cilindro leggermente appiattito dall’avanti all’indietro, una 
lunghezza di circa 10-12 cm e una circonferenza di circa 8-10 
cm. Nel vecchio aumenta la sua lunghezza di circa 2-3 cm. A 
riposo, ha una consistenza molle, poggia sulla superficie an- 
teriore dello scroto e ha una direzione quasi verticale, for- 
mando con la parte posteriore un angolo acuto rivolto verso 
il basso (angolo del pene). 

Nel corpo del pene si distinguono un dorso (o faccia an- 
teriore) e una faccia ventrale (o posteriore), percorsa longitu- 
dinalmente dall’uretra, contenuta nel corpo spongioso; su 
questa faccia è presente un sottile rilievo longitudinale che 
corrisponde alla prosecuzione del rafe scrotale. Durante l’ere- 
zione, oltre ad aumentare le sue dimensioni e la sua consi- 
stenza, si solleva avvicinandosi alla parete anteriore dell’ad- 
dome e assumendo la direzione della parte posteriore, cosic- 
ché l’angolo del pene progressivamente scompare. 

L'estremità anteriore del pene è rappresentata dal glande 
del pene, un'espansione conoide, in continuità con il corpo 
spongioso del pene, del quale rappresenta l’ingrossamento 
terminale. Vi si distinguono un apice, arrotondato e provvi- 
sto di un'apertura a fessura verticale di circa 6-8 mm, l'ori- 
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Figura 10.47 - Organi genitali esterni, in una visione del perineo maschile. 
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Figura 10.48 - Rapporti del prepuzio, in parte demolito e disteso, 
con il glande del pene. Inferiormente le due formazioni sono connesse 
dal frenulo del prepuzio. 


fizio (o meato) uretrale esterno, una superficie esterna li- 
scia e arrotondata, più estesa anteriormente che posterior- 
mente, ed una base obliqua dall’avanti all’indietro e dall’alto 
verso il basso. Poiché ha un diametro maggiore di quello del 
pene, lo sovrasta lungo tutto il contorno, formando un rilie- 
vo circolare, la corona del glande, delimitato da un solco che 
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Figura 10.49 - Organizzazione dei corpi cavernosi e del corpo spon- 
gioso del pene (in azzurro) visti dal lato ventrale. Il corpo spongioso del 
pene prosegue, senza apparente soluzione di continuità, nel glande del 
pene. È altresì illustrato il rapporto delle radici dei corpi cavernosi del pene 
con i rami ischiopubici dell'osso dell'anca. 


‘Trattato di ANATOMIA UMANA sistematica e funzionale 


lo separa dal corpo del pene, il solco balanoprepuziale. In 
corrispondenza del solco, il corpo del pene appare più assot- 
tigliato a costituire il collo. Sulla faccia posteriore del glande, 
dal meato uretrale esterno al solco balanoprepuziale, è pre- 
sente una piega cutanea sagittale triangolare, il frenulo del 
prepuzio. Di colorito roseo, il glande si fa rosso violaceo du- 
rante l'erezione. 

Il pene è rivestito da un involucro cutaneo sottile e mo- 
bile, di colorito piuttosto scuro, con scarsi peli e ghiandole 
sebacee, che diminuiscono gradualmente allontanandosi dal- 
la sinfisi pubica. In corrispondenza della porzione distale la 
cute forma una piega circolare, il prepuzio, che, riflettendosi 
su se stessa, va a terminare nel solco balanoprepuziale. Il pre- 
puzio presenta una notevole variabilità per quanto concerne 
la sua estensione, solitamente riveste i due terzi del glande; 
durante l’erezione viene stirato fortemente portando allo sco- 
perto il glande e funzionando quindi come una riserva di 
cute. Sulla superficie ventrale del glande, il frenulo del pre- 
puzio, di forma triangolare, unisce il glande alla corrispon- 
dente porzione del prepuzio limitandone, durante l’erezione, 
la retrazione. Il prepuzio è rivestito da uno strato epidermico 
interno (in diretto contatto con la superficie esterna del glan- 
de) e uno esterno, in continuazione l’uno con l’altro e formati 
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Figura 10.50 - Corpi cavernosi e corpo spongioso del pene parzialmen- 
te separati. | corpi cavernosi del pene sono visti dalla superficie ventrale o 
inferiore; al corpo spongioso del pene, visto di lato, è annesso il glande del 
pene. I due corpi cavernosi del pene si giustappongono delimitando ventral- 
mente un solco (setto del pene) in cui trova posto il corpo spongioso del pene. 
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da epitelio pavimentoso composto cheratinizzato. Nel neona- 
to lo strato epidermico interno è ancora solidale con il glande, 
ma il distacco avviene solitamente in tempi precoci. Nel solco 
balanoprepuziale coperto dal prepuzio, si può accumulare un 
materiale giallastro, caseoso, lo smegma, al quale il contenu- 
to in poliamine conferisce un caratteristico odore. Tale mate- 
riale deriva solo in minima parte dalla secrezione delle scarse 
ghiandole sebacee, ma prevalentemente dall’attività di degra- 
dazione delle cellule epiteliali desquamate da parte della flora 
batterica locale. 


VASI E NERVI 


Arterie - Si dividono in arterie per le strutture erettili e arte- 
rie per gli involucri. Le arterie per le strutture erettili deriva- 
no dalle arterie pudende interne e sono rappresentate dalle 
due arterie del pene, ciascuna delle quali invia l'arteria pro- 
fonda del pene, che scorre profondamente lungo ciascun cor- 
po cavernoso, l'arteria del bulbo del pene e l’arteria uretra- 
le, che decorre lungo il corpo spongioso del pene (o dell’ure- 
tra), ventralmente all’uretra stessa. 

Gli involucri del pene sono raggiunti dalle arterie puden- 
de esterne (rami delle arterie femorali) e dalle arterie dorsa- 
li del pene, rami terminali delle arterie del pene che decorro- 
no nel solco della faccia dorsale, ai lati della vena dorsale 
profonda impari, coperte dalla fascia del pene (Figg. 10.51 e 
10.52). 


Vene - Sono rappresentate da un sistema di vene superficiali e 
uno di vene profonde. Le prime confluiscono principalmente 
nella vena dorsale superficiale del pene, impari e mediana, 
situata nello strato sottodartoico; a livello della radice del pe- 
ne questa si anastomizza con la rete venosa della parete addo- 
minale terminando nella vena grande safena o in una delle 
vene femorali, o anche, biforcandosi, nelle vene grandi safene 
dei due lati. Le vene profonde, che nascono nei corpi caverno- 
si, possono così suddividersi: la vena dorsale profonda del 
pene, impari e mediana che, dopo avere percorso il solco del- 
la faccia dorsale del pene, coperta dalla fascia del pene, rag- 
giunge il cosiddetto plesso pudendo insinuandosi tra il mar- 
gine inferiore della sinfisi pubica e il legamento trasverso del 
perineo; la vena dorsale profonda del pene raccoglie tutto il 
sangue del corpo cavernoso del glande e parte di quello dei 
corpi cavernosi del pene e dell’uretra per mezzo di rami per- 
foranti e circonflessi; le vene profonde o centrali del pene che 
originano dalla parte posteriore dei corpi cavernosi e si scari- 
cano, con massima frequenza, direttamente nelle vene pu- 
dende interne; le vene dell’uretra e la vena del bulbo del pene 
che raccolgono parte del sangue dal corpo spongioso dell’ure- 
tra e terminano nel cosiddetto plesso pudendo o direttamente 
nelle vene pudende interne (cfr. Figg. 10.51 e 10.52). 


Linfatici - I linfatici superficiali, seguendo il decorso della 
vena dorsale superficiale del pene, si gettano nei linfonodi 
inguinali superficiali superomediali. I linfatici profondi, che 
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Figura 10.51 - Pene, sezioni trasversali condotte in corrispondenza 
del corpo (a), del collo (b), della corona (¢) e del corpo del glande del pene 
(d). Ai vari livelli si rilevano l'organizzazione e i rapporti reciproci delle di- 
verse formazioni cavernose. Si noti anche la diversa posizione che, nella 
compagine dell'organo, assume l'uretra. 
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Figura 10.52 - Vascolarizzazione e innervazione del pene, nel contesto del perineo maschile. A destra, sezionata la fascia perineale, i muscoli ischio- 
cavernoso, bulbospongioso e trasverso superficiale del perineo, e asportato il corpo adiposo della fossa ischioanale, si osservano, anteriormente, il bulbo 
e la radice del corpo cavernoso del pene e, posteriormente, i vasi e i nervi della fossa ischioanale. A sinistra, sezionati il bulbo del pene, la radice del corpo 
cavernoso e la membrana perineale (fascia inferiore del diaframma urogenitale), appare il muscolo trasverso profondo del perineo e si intravede la ghian- 
dola bulbouretrale, contenuta nello spessore della membrana perineale. 
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Figura 10.53 - Innervazione della pelvi maschile, dove si osservano il plesso ipogastrico inferiore (o pelvico) e le sue diramazioni. 
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originano dal glande del pene dove formano una ricchissi- 
ma rete, vengono raccolti da tronchi collettori che decorrono 
insieme alla vena dorsale profonda del pene e terminano, 
anch'essi, nei linfonodi inguinali superficiali. Alcuni vasi 
linfatici possono raggiungere direttamente i linfonodi in- 
guinali profondi o quelli iliaci esterni, attraverso l’anello 
femorale. 


Nervi - Il pene presenta una ricca innervazione: i nervi su- 
perficiali sono rappresentati dal ramo genitale del nervo ge- 
nitofemorale (o nervo spermatico esterno), dal ramo genitale 
del nervo ileoinguinale e, in gran parte, dal ramo superficia- 
le del nervo perineale e dal nervo dorsale del pene, rami del 
nervo pudendo. Le terminazioni nervose sensitive libere so- 
no molto abbondanti nelle papille dermiche, mentre quelle 
corpuscolate (corpuscoli tattili di Meissner, bulbi terminali 
di Krause eccetera) sono localizzate più profondamente, al 
limite con la tonaca albuginea dei corpi cavernosi. A livello 
del glande del pene è particolarmente rappresentata la sensi- 
bilità termica, dolorifica e vibratoria. I nervi profondi, desti- 
nati alle strutture erettili, provengono dal nervo pudendo 
tramite i nervi dorsali del pene, che decorrono insieme alle 
arterie dorsali del pene e alla vena dorsale profonda del pene, 
e i rami profondi dei nervi perineali, i quali sono destinati 
anche all’innervazione dei muscoli ischiocavernosi e bulbo- 
cavernosi. Le strutture erettili sono anche provviste di una 
ricca innervazione simpatica e parasimpatica: il plesso ipo- 
gastrico inferiore (o plesso pelvico) è responsabile dei mec- 
canismi di erezione, eiaculazione e continenza urinaria. 
Contiene fibre simpatiche del nervo che originano prevalen- 
temente dai gangli T11-L2 e che determinano l’eiaculazione. 
Il plesso ipogastrico inferiore contiene anche fibre parasim- 
patiche (che comprendono anche i nervi splancnici pelvici o 
nervi erigentes) veicolate principalmente dai nervi splancnici 
pelvici e sacrali che originano dai rami ventrali dei nervi sa- 
crali dal secondo al quarto ($2-S4). A livello dei corpi caver- 
nosi questi nervi provocano una vasodilatazione e quindi 
l'aumento del flusso sanguigno che accompagna l'erezione 
(Fig. 10.53; cfr. Fig. 10.52). 


ANATOMIA MICROSCOPICA 


Il pene è costituito da strutture erettili e da una serie di 
involucri che le circondano. Le strutture erettili sono rappre- 
sentate dai corpi cavernosi del pene e dal corpo spongioso del 
pene (o dell’uretra) (cfr. Figg. 10.49-10.51). 


Corpi cavernosi del pene - Di forma cilindrica e con estre- 
mità posteriore affusolata, costituiscono la radice del pene, 
ciascuno a livello di un ramo ischiopubico, alla cui superficie 
interna aderiscono intimamente assumendone la direzione 
fino alla porzione inferiore della sinfisi pubica, dove trapas- 
sano nel corpo del pene. Pertanto sono contenuti nello spazio 
superficiale del perineo (o loggia peniena) dove, nella super- 
ficie non aderente al ramo ischiopubico, sono rivestiti dal ri- 
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spettivo muscolo ischiocavernoso. Anteriormente alla sinfisi 
pubica i due corpi cavernosi vengono a contatto l’uno con 
l’altro, lungo la linea mediana, alla maniera delle canne di 
una doppietta, risultando fusi tra loro grazie a un setto, il 
setto del pene (o setto pettiniforme), interrotto da fessure che 
permettono una comunicazione vascolare tra i due corpi. 
Hanno globalmente una lunghezza di 15-16 cm a riposo e 20- 
21 cm in erezione. Dalla fusione dei due corpi cavernosi risul- 
tano, sulla faccia dorsale, un solco nel quale decorre la vena 
dorsale profonda del pene, affiancata lai due lati dall’arteria 
dorsale del pene e dal nervo dorsale del pene e, sulla faccia 
ventrale, una doccia larga e profonda che viene occupata dal 
corpo spongioso del pene (o dell’uretra). L’estremità anteriore 
di ciascun corpo cavernoso termina con un apice smusso in- 
cappucciato dal glande del pene. I due corpi cavernosi sono 
rivestiti dalla tonaca albuginea, una membrana biancastra 
ricca di fibre collagene spessa circa 1 mm. Durante l'erezione 
la tonaca albuginea viene stirata e si assottiglia comprimendo 
i corpi cavernosi e contribuendo al mantenimento dell’erezio- 
ne stessa. Al di sotto della tonaca albuginea si trova il tessuto 
cavernoso vero e proprio rappresentato da un sistema di tra- 
becole che circoscrivono lacune venose dette cavernule rive- 
stite da endotelio e ampiamente comunicanti tra loro (Fig. 
10.54). Le cavernule aumentano di dimensioni e volume via 
via che si avvicinano alla parte centrale del corpo cavernoso. 
Le trabecole, che si distaccano dalla tonaca albuginea, costi- 
tuiscono un'impalcatura tridimensionale apparentemente 
disordinata nella quale, oltre a fibre collagene ed elastiche 
sono presenti ricchi intrecci di cellule muscolari che passano 
dalla parete di una cavernula all'altra, particolarmente a li- 
vello delle trabecole più piccole. Le cavernule sono rifornite 
da un sistema di piccole arterie sinuose, le arterie elicine, 
che hanno un significato funzionale legato solo all’erezione. 
Presentano, in posizione sottoendoteliale dei cuscinetti inti- 
mali principalmente costituiti da cellule muscolari che spor- 
gono nel lume e che, in condizioni di riposo, limitano il riem- 
pimento delle cavernule stesse (Figg. 10.55 e 10.56). 


Corpo spongioso del pene (o dell’uretra) - Impari e media- 
no inizia in corrispondenza dello spazio (o loggia) superficia- 
le del perineo con una estremità ingrossata, il bulbo del cor- 
po spongioso, nel quale penetrano obliquamente i dotti 
escretori delle ghiandole bulbouretrali e l’uretra, che a questo 
livello compie la curva sottopubica e presenta una dilatazione 
(fossa del bulbo) (Figg. 10.57 e 10.58). Con una lunghezza di 
circa 3-4 cm e una larghezza di 1-2 cm, il bulbo, a partire dal 
centro tendineo del perineo, si dirige in avanti e verso l’alto, 
applicato alla faccia inferiore del diaframma urogenitale. Di- 
sta circa 1,5 cm dall’ano ed è rivestito sulla faccia inferiore e 
sulle facce laterali dai muscoli bulbospongiosi che si riunisco- 
no in un rafe lungo la linea mediana. Al davanti della sinfisi 
pubica continua nella porzione media che assume una forma 
regolarmente cilindrica e si va a collocare nella doccia media- 
na sulla superficie ventrale dei corpi cavernosi, per una lun- 
ghezza di circa 10-12 cm in condizioni di riposo. In prossimi- 
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Figura 10.54 - Struttura dei corpi cavernosi del pene. 


tà dell’estremità distale del pene il corpo spongioso del pene 
si espande a costituire il glande del pene che va a incappuccia- 
re l’apice dei corpi cavernosi. Il corpo spongioso del pene ha 
una struttura molto simile a quella dei corpi cavernosi: la 
tonaca albuginea è molto più sottile e con fibre elastiche più 
abbondanti, le trabecole connettivali, povere di elementi 


Cuscinetti intimali 


A. profonda del pene 
ramo per il corpo cavernoso — 
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muscolari, sono più sottili delimitando cavernule di minori 
dimensioni rispetto a quelle dei corpi cavernosi; alla periferia 
del corpo spongioso giungono rami arteriosi provvisti di cu- 
scinetti intimali muscolari, mentre in corrispondenza del 
glande si trovano lacune venose ampie e flessuose circondate 
da fascetti di cellule muscolari. 


Piano 
di sezione 


O Lume completamente pervio 


@ Lume completamente occluso 


Figura 10.55 - Organizzazione vascolare del peni 
emodinamiche nei corpi cavernosi del pene in condi 


Sono indicati i principali sistemi del circolo funzionale e del circolo nutritizio. b-c, Condizioni 
i flaccidità (b) e durante l'erezione (€). 
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Figura 10.56 - Struttura di un'arte- 
ria elicina del corpo cavernoso del 
pene. Si noti, all’interno della tonaca 
media formata da fasci muscolari a 
decorso circolare, lo spessore notevole 
della tonaca intima, dovuto alla pre- 
senza di cuscinetti in posizione sotto- 
endoteliale. In basso e a destra è colta 
la sezione di un esile fascetto nervoso. 


Figura 10.57 - Struttura del corpo spongioso del pene. ll tessuto caver- Figura 10.58 - Corpo spongioso del pene, nelle cui compagine sono 
noso è formato da numerosi spazi vascolari venosi, delimitati da setti fibro- presenti lobuli di ghiandole uretrali (di Littrè). Gli adenomeri sono tappez- 
muscolari che risultano meno sviluppati di quelli dei corpi cavernosi del zati da cellule mucose. 

pene. A destra si vedono gli adenomeri mucosi di una ghiandola uretrale. 
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Figura 10.59 - Apparato sospensore del pene, nel contesto del perineo maschile. 


Involucri del pene - Sono rappresentati dall'esterno all'inter- 
no dalla cute, dallo strato sottocutaneo e dalla fascia del pene 
(cfr. Fig. 10.51). La cute è già stata descritta. 

Il tessuto sottocutaneo è rappresentato dalla tonaca dar- 
tos e dallo strato sottodartoico, in continuità con i corrispon- 
denti strati dello scroto. La tonaca dartos (o fascia superfi- 
ciale del pene o fascia di Colles), è ricca di cellule muscolari 
con andamento prevalentemente longitudinale aderenti al 
derma sovrastante; lo strato sottodartoico, formato da tes- 
suto connettivo lasso e privo di tessuto adiposo rappresenta il 
piano di scivolamento della cute. 

La fascia del pene (o fascia di Buck), prevalentemente di 
natura elastica, poggia direttamente sulle strutture erettili 
attorno alle quali costituisce una guaina comune, aderente, 
che a livello del solco della faccia dorsale del pene si interpone 
tra la vena dorsale profonda del pene e quella superficiale. 
Distalmente si connette alla base del glande del pene, profon- 
damente al solco balanoprepuziale e quindi allo strato inter- 
no del prepuzio. Prossimalmente continua con la fascia peri- 
neale superficiale e con il legamento sospensore del pene. 


A livello della zona di passaggio tra parte fissa e parte li- 
bera il pene è fissato, tramite un sistema di sospensione, 
alla sinfisi pubica e alla linea alba della parete anteriore 
dell'addome (Fig. 10.59): la parte più superficiale di questo 
sistema di sospensione è data dal legamento fundiforme del 
pene, una dipendenza della linea alba dell'addome che origi- 
na circa 5 cm al di sopra della sinfisi pubica, come un fascio 


fibroelastico che, raggiunto il dorso del pene, si sdoppia in 
due lamine che circondano il pene aderendo alla fascia del 
pene. Sulla faccia ventrale si ricostituisce come legamento 
unico dell'organo per prolungarsi nel setto scrotale. Il lega- 
mento sospensore del pene, più profondo, è rappresentato 
da un robusto fascio fibroso a forma di triangolo che origina 
dalla superficie anteriore della sinfisi pubica e si perde in bas- 
so sulla fascia del pene, nel punto dove i corpi cavernosi del 
pene si accollano l’uno all’altro. 


ANATOMIA FUNZIONALE: 
EREZIONE ED EIACULAZIONE 


A seguito di stimolazioni sensoriali e sensitive di varia na- 
tura o di rappresentazioni mentali erotiche si raggiunge l’ec- 
citazione sessuale che porta all’erezione del pene, anche gra- 
zie al contributo del centro midollare vegetativo a livello del 
terzo nervo sacrale. I corpi cavernosi del pene si riempiono di 
sangue e il pene diviene eretto e turgido, cambiando la sua 
direzione e ponendosi in asse con la parte posteriore del pene. 
Gli eventi che conducono all’erezione iniziano con la dilata- 
zione delle arterie elicine le quali, a ogni pulsazione spingono 
il sangue all’interno delle cavernule dei corpi cavernosi. Il ri- 
torno venoso è ostacolato dalla presenza di valvole o dei cu- 
scinetti intimali (cfr. Fig. 10.55). I terminali nervosi del siste- 
ma autonomo, così come le cellule endoteliali che tappezzano 
le cavernule rilasciano monossido d’azoto (NO) che, tramite il 
guanosin monofosfato ciclico (cyclic Guanosine MonoPho- 
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sphate, cGMP), provoca un rilassamento della componente 
muscolare liscia delle trabecole e quindi l’espansione dei corpi 
cavernosi. Allorché le caverne sono riempite al massimo (per 
quanto lo consentono la tonaca albuginea e le trabecole con- 
nettivali), la pressione all’interno dei corpi cavernosi raggiun- 
ge valori anche di 10 volte la normale pressione sistolica. La 
circolazione sanguigna nutritizia del pene si mantiene anche 
in queste condizioni di notevole pressione. Il glande e il corpo 
spongioso del pene partecipano all’erezione e modificano i 
propri diametri, ma, data la loro organizzazione strutturale, 
anche durante la fase di erezione è consentito il deflusso ve- 
noso. Una volta raggiunto, lo stato di erezione può essere 
mantenuto per un certo periodo grazie a un arco riflesso che, 
dalle terminazioni nervose dei corpi cavernosi, attraverso il 
nervo pudendo, raggiunge il nucleo intermediomediale del 
midollo spinale a livello sacrale e ritorna al pene attraverso i 
nervi splancnici pelvici. Questo arco riflesso può essere inibi- 
to da impulsi provenienti dai centri nervosi superiori. 

Con l’eccitazione sessuale aumenta anche la quantità di 
sangue che raggiunge la prostata e le vescicole seminali, pa- 
rallelamente viene stimolata la secrezione delle ghiandole 
bulbouretrali. 

Lo stato di eccitazione sessuale permane per un tempo 
variabile individualmente e si conclude con l'eiaculazione 
grazie alla stimolazione dell'omonimo centro localizzato nel 
midollo spinale L2/L3. L’eiaculazione viene preceduta dal par- 
ziale svuotamento della prostata e dalla progressione del suo 
contenuto e degli spermatozoi dai siti di deposito all’ampolla 
del dotto deferente e alla prima porzione dell’uretra. Lo stira- 
mento della parete uretrale stimola ulteriormente il centro 
midollare dell’eiaculazione che invia segnali efferenti finaliz- 
zati alla chiusura del muscolo sfintere interno (liscio) dell’u- 
retra, per evitare il passaggio di liquido seminale in vescica, e 
all’insorgenza di contrazioni ritmiche e profonde a livello del 
dotto deferente, della tonaca muscolare delle vescicole semi- 
nali e dei muscoli scheletrici bulbocavernosi e ischiocaverno- 
si. A questi eventi corrisponde la fase di orgasmo che coinvol- 
ge tutto l’organismo, con l’aumento della pressione sangui- 
gna, delle frequenze cardiaca e respiratoria e della sudorazio- 
ne. L’eiaculato viene quindi sospinto attraverso l’uretra fino 
all’orifizio uretrale esterno. Le contrazioni muscolari profon- 
de vanno poi incontro a rallentamento e quindi cessano. Le 
arterie elicine diminuiscono il loro apporto ematico e, a livel- 
lo molecolare, l’azione dell’enzima fosfodiesterasi blocca l’a- 
zione del cGMP e quindi provoca la contrazione della musco- 
latura liscia e lo svuotamento delle cavernule e dei corpi ca- 
vernosi attraverso la vena dorsale profonda del pene. 


Sperma o seme o eiaculato - Emesso attraverso l’orifizio uretrale ester- 
no all’atto dell’eiaculazione, è costituito da due parti, corpuscolata e li- 
quida. La parte corpuscolata è rappresentata principalmente dagli 
spermatozoi, ma anche da cellule germinali immature, da spermatozoi 
alterati, da cellule epiteliali desquamate delle vie spermatiche, da sper- 
matofagi e da rari leucociti. La componente liquida costituisce il liqui- 
do seminale, che deriva dalla combinazione e dal rimescolamento del 
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liquido testicolare e dei prodotti di secrezione delle vie spermatiche e 
delle ghiandole annesse. Nel liquido seminale sono presenti numerose 
sostanze inorganiche e organiche (fruttosio, sorbitolo, acido citrico, gli- 
coproteine, lipidi, prostaglandine, fibrinolisina, amilasi, fosfatasi acida, 
carnitina, zinco eccetera) che, nel loro complesso, contribuiscono a 
mantenere la vitalità e la motilità degli spermatozoi. Al momento dell'e- 
iaculazione viene emesso per primo il secreto delle ghiandole bulboure- 
trali, ricco di muco e di colore vitreo, quindi la frazione derivante dalla 
prostata, biancastra e fluida, poi la frazione principale, gelatinosa e in- 
colore, contenente gli spermatozoi, e infine l’ultima frazione, gelatinosa 
e giallastra che deriva principalmente dalle vescicole seminali. Queste 
frazioni si mescolano a costituire lo sperma, che ha un volume medio di 
2-6 mL, un colore che va dal grigio al giallastro e una consistenza vi- 
schiosa o fioccosa. Ha un odore caratteristico che ricorda i fiori di casta- 
gno, un pH debolmente alcalino (7,0-7,8); dopo 15-20 minuti dall’emis- 
sione lo sperma si fluidifica per azione degli enzimi proteolitici presen- 
ti nel succo prostatico. Il numero di spermatozoi in esso contenuti è 
variabile, circa 40 milioni di spermatozoi/mL sono considerati la nor- 
ma; al di sotto di 15-20 milioni/mL si parla di oligozoospermia. Riguar- 
do alla motilità degli spermatozoi, solitamente nello sperma normale, 
oltre il 70% degli spermatozoi risulta vitale e con motilità progressiva 
(quando tale percentuale scende al di sotto del 40% si parla di astenozo- 
ospermia), infine circa il 60% presenta una normale morfologia. 


SCROTO 


Lo scroto (o borsa scrotale) è un sacco, rivestito esterna- 
mente da cute, situato sotto la sinfisi pubica, fra la radice del- 
le cosce, dietro il corpo del pene. Un setto mediano, setto 
scrotale, lo divide in una cavità destra e in una sinistra, con- 
tenenti il rispettivo testicolo con l’epididimo e la prima por- 
zione del funicolo spermatico (cfr. Fig. 10.8). 


FORMA, POSIZIONE E RAPPORTI 


Nello scroto si descrivono un'estremità inferiore (fondo) 
slargata e libera, che sostiene i testicoli e in genere è più allun- 
gata nella metà sinistra, un'estremità superiore (radice) più 
ristretta e aderente alla regione pubica, una faccia anteriore 
sulla quale è presente una doccia longitudinale dove poggia il 
corpo del pene allo stato di flaccidità e una faccia posteriore 
uniformemente convessa che continua posterosuperiormente 
con il perineo. 

La forma e le dimensioni dello scroto variano con l’età e 
per una serie di altre condizioni (temperatura, stati emotivi, 
malattie eccetera). Nel bambino lo scroto è piccolo, globoso e 
piuttosto consistente. Nell’adulto si allunga, assumendo una 
forma ovoidale e divenendo più mobile e più molle. Nel vec- 
chio, infine, diviene piriforme, pendente e flaccido. Per l’in- 
fluenza del caldo, della febbre e di malattie debilitanti acqui- 
sta, anche nel soggetto giovane, l’aspetto tipico dell’anziano, 
mentre con il freddo tende a retrarsi. 

Sulla superficie esterna, lungo la linea mediana, è presente 
una sottile cresta longitudinale, il rafe dello scroto, che ante- 
riormente continua sulla faccia inferiore del pene e posterior- 
mente prosegue sul perineo fino all’ano (cfr. Fig. 10.47). Il 
rafe rappresenta l’esito della saldatura delle pieghe genitali e 
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Figura 10.60 - Vascolarizzazione e innervazione dello scroto, nel contesto del perineo maschile. A destra, asportati la cute e il tessuto sottocuta- 
neo, si osserva la fascia perineale. A sinistra, sezionata la fascia perineale e asportato il corpo adiposo della fossa ischioanale, si osservano il muscolo 
ischiocavernoso, il muscolo bulbospongioso, il muscolo trasverso superficiale del perineo e i vasi e i nervi compresi tra queste formazioni. 


scrotali che ha luogo verso la fine del terzo mese di vita intrau- 
terina. Al rafe, profondamente, corrisponde il setto scrotale. 


VASI E NERVI 


Arterie - Derivano dall’arterie pudenda esterna e perineale; 
agli strati più profondi della parete si distribuiscono anche le 
ultime diramazioni delle arterie cremasteriche (o spermati- 
che esterne o funicolari), rami delle arterie epigastriche infe- 
riori (Fig. 10.60). 


Vene - Formano nella parete scrotale una rete abbondante 
dalla quale originano tronchi che, seguendo a ritroso le arte- 
rie, si scaricano nelle vene grandi safene o nelle vene femora- 
li e nelle vene pudende interne (cfr. Fig. 10.60). 


Linfatici - Anch'essi assai numerosi, fanno capo ai linfonodi 
inguinali superficiali, prevalentemente a quelli superomediali. 


Nervi - Si dividono in anteriori, che derivano dal ramo geni- 
tale del nervo genitofemorale (nervo spermatico esterno) e 
dal ramo genitale del nervo ileoinguinale; posteriori, origina- 
ti dai nervi perineali (del nervo pudendo); inferiori, che na- 
scono dai rami perineali del nervo cutaneo posteriore del fe- 
more (o femorocutaneo posteriore) (cfr. Figg. 10.52, 10.53, 
10.60; © Volume 3, Cap. 14, $ Plesso lombare). La tonaca 
dartos è fornita di innervazione simpatica e parasimpatica 
con fibre che vi giungono seguendo i vasi sanguigni; il mu- 


scolo cremastere è innervato da fibre motrici somatiche con- 
tenute nel ramo genitale del nervo genitofemorale. 


ANATOMIA MICROSCOPICA 


La parete dello scroto ha una disposizione complessa ed è 
costituita da una serie di strati regolarmente sovrapposti, in 
parte comuni alle due cavità scrotali e in parte pertinenti al 
rispettivo funicolo spermatico, che sono in continuità, ancor- 
ché con una diversa nomenclatura, con gli strati della parete 
addominale anteriore: in particolare, dall’esterno all’interno 
si trovano la cute (in continuità con la cute della parete addo- 
minale), la tonaca dartos con lo strato sottodartoico (omologa 
del tessuto sottocutaneo dell'addome), la fascia spermatica 
esterna (che deriva dall’aponeurosi di rivestimento del mu- 
scolo obliquo esterno), il muscolo cremastere o tonaca eritroi- 
de (le cui fibre provengono dai muscoli trasverso e obliquo 
interno dell’addome) e la fascia spermatica interna o tonaca 
vaginale comune (corrispondente alla fascia trasversale). A 
quest’ultima aderisce il foglietto parietale della tonaca vagi- 
nale del testicolo (periorchio) (cfr. Fig. 10.8). 

La cute dello scroto è sottile ed elastica, provvista di peli 
radi e lunghi e notevolmente pigmentata. Presenta delle pli- 
che trasversali che, dal rafe, si dirigono lateralmente. È molto 
ricca di ghiandole sudoripare e sebacee come pure di fibre 
elastiche nella porzione superficiale del derma. Aderente alla 
superficie interna della cute si trova la tonaca dartos, dello 
spessore di circa 2 mm, formata da cellule muscolari scarsa- 
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mente differenziate e miofibroblasti, che costituiscono una 
sorta di muscolo pellicciaio. Il loro orientamento è prevalen- 
temente perpendicolare alle pliche, cosicché, a seguito di va- 
riazioni della temperatura esterna, possono incrementare o 
diminuire il numero delle pliche, corrugando o rilasciando la 
cute dello scroto. Continua in avanti con l'omonima tonaca 
del pene e posteriormente con quella del perineo. La fascia 
spermatica esterna riveste strettamente il muscolo crema- 
stere, un muscolo scheletrico che, derivando dai muscoli lar- 
ghi dell’addome, costituisce una sorta di canestro di fibre 
muscolari attorno al testicolo e che, con la sua contrazione, 
avvicina il testicolo al tronco. La stimolazione del lato interno 
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Le gonadi maschili, come quelle femminili, originano 
dalle creste genitali rappresentate bilateralmente da un 
ispessimento longitudinale dell’epitelio celomatico nella zona 
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Figura 10.61 - Sviluppo 
del sistema genitale. a, 
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Maschio. b 


417 


della coscia provoca la contrazione riflessa del muscolo cre- 
mastere (riflesso cremasterico). La fascia spermatica inter- 
na (o tonaca vaginale comune) rappresenta la continuazione 
dell'omonima fascia del funicolo spermatico. 


Procreazione medicalmente assistita 


In caso di infertilità si può ricorrere alla procreazione me- 
dicalmente assistita che, per quanto riguarda il sesso maschile, 
può prevedere, secondo i casi, la preparazione del liquido semina- 
le per aumentare la concentrazione degli spermatozoi, la selezio 
ne delle cellule germinali migliori per morfologia e motilità o infi 
ne l'induzione della capacitazione in vitro. = 


SVILUPPO 


compresa fra il rispettivo mesonefro e la radice del mesentere 
dorsale (Figg. 10.61 e 10.62). 
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ura 10.62 - a-d, Sequenza degli stadi morfogenetici che portano allo sviluppo della gonade maschile. Cellule germinali, elementi della cresta ge- 


nitale e parte del dotto mesonefrico (a) contribuiscono allo sviluppo dei tubuli seminiferi contorti e della prima parte delle vie spermatiche. 


Le creste genitali iniziano il loro sviluppo nella 4* settimana em- 
brionale e hanno lo stesso aspetto nei due sessi (gonadi indifferenti). In 
esse si può distinguere un epitelio celomatico di rivestimento e una 
serie di cordoni cellulari (cordoni sessuali) variamente anastomizzati, 
immersi nel mesenchima sottostante e formati per attiva proliferazio- 
ne dell'epitelio celomatico. Nella 6* settimana le creste genitali sono 
invase dalle cellule germinali primordiali, le quali, differenziatesi al 21° 
giorno dall’entoderma del sacco vitellino in vicinanza dell’allantoide, 
‘migrano lungo il mesentere dorsale fino a raggiungere le creste genita- 
li stesse. Le cellule germinali primordiali sono voluminosi elementi 
(20-30 um di diametro) con nucleo vescicoloso e citoplasma ricco di 
glicogeno; sono dotate di un'elevata attività fosfatasica alcalina. 

Dopo la penetrazione delle cellule germinali, cioè verso la 7° setti- 
mana, la gonade indifferenziata inizia la sua evoluzione e diviene nei 
due sessi il testicolo o l’ovaio. 

Nell’embrione di sesso maschile i cordoni sessuali, che ora conten- 
gono numerose cellule germinali e prendono il nome di cordoni testi- 
colari, perdono il contatto con l’epitelio celomatico di rivestimento dal 
quale risultano separati a opera di uno strato di mesenchima assai 
‘addensato che successivamente forma la tonaca albuginea, mentre l’e- 
pitelio forma il mesotelio della tonaca vaginale propria del testicolo. In 
seguito, i cordoni testicolari si allungano, si trasformano in tubuli e 
acquistano un decorso sinuoso (tubuli seminiferi); sono separati l'u- 
no dall'altro da sepimenti mesenchimali che originano dalla faccia 
profonda della tonaca albuginea e suddividono il testicolo in logge. La 
parete dei tubuli seminiferi risulta costituita da cellule germinali (pro- 
spermatogoni) e da cellule epiteliali derivate dall’epitelio celomatico; 
questi ultimi elementi (cellule di sostegno dell'epitelio spermatogenico 
o di Sertoli) assumono una funzione trofica nei confronti degli sper- 


‘matogoni e acquistano forma allungata, con la base corrispondente al 
contorno del tubulo. Dal mesenchima intertubulare si differenziano 
precocemente le cellule endocrine interstiziali (di Leydig), capaci di 
secernere ormoni androgeni già alla fine del 3° mese di vita intraute- 
rina e di regolare, perciò, con meccanismo endocrino, la differenzia- 
zione dei vari componenti del sistema genitale maschile. 

Le estremità dei tubuli seminiferi assumono decorso rettilineo (tu- 
buli retti) e si connettono con un sistema canalicolare dato da tubuli 
anastomizzati (rete testis) e contenuti in un ispessimento della tonaca 
albuginea (mediastino del testicolo). 

Mentre il testicolo aumenta di volume per lo sviluppo dei suoi co- 
stituenti, il mesonefro va incontro a involuzione. Verso l’8* settimana, 
di esso permangono solo alcuni tubuli corrispondenti alla sua porzio- 
ne più caudale. Tali tubuli si accorciano, perdono i glomeruli ed entra- 
no in rapporto con i canalicoli della rete testis formando i condottini 
efferenti che collegano la rete testis con il rispettivo dotto mesone! 
co (di Wolff) che, nell’embrione di sesso maschile, permane trasfor- 
mandosi nei dotti dell’epididimo e deferente. Poco prima dello sbocco 
nel seno urogenitale, ciascun dotto mesonefrico, ormai divenuto dotto 
deferente, emette un diverticolo che, sviluppandosi ulteriormente, for- 
merà la vescicola seminale. Il breve tratto di dotto sottostante alla ri- 
spettiva vescicola seminale prende il nome di dotto eiaculatore e si 
apre nella faccia posteriore del seno urogenitale. Durante il 3° mese, 
dalla parete posteriore del seno si dipartono gettoni epiteliali che si 
sviluppano nel mesenchima circostante ai dotti eiaculatori e rappre- 
sentano l’abbozzo della prostata. 

Intanto, verso la fine del 2° mese, il dotto paramesonefrico (di 
Müller) nel maschio comincia a regredire con l'eccezione, incostante, 
di una piccola porzione craniale, adiacente al testicolo (appendice del 
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Figura 10.63 - Sviluppo degli organi genitali esterni 
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, Al pari degli organi genitali interni, anche quelli esterni si mantengono indifferenziati fino 


circa alla settima settimana di vita fetale. Prima di tale data gli embrioni dei due sessi presentano un tubercolo genitale, provvisto ventralmente di un 
solco uretrale. Il solco è a sua volta delimitato lateralmente da pieghe genitali (o uretrali) e intorno a queste si osserva un rilievo labioscrotale. b, Nel ma- 
schio il solco uretrale si estende in lunghezza per poi chiudersi completamente, mentre le pieghe genitali si uniscono a formare il pene. rilievi labioscro- 
tali dei due lati si uniscono a formare lo scroto. c, Nella femmina il solco uretrale si allunga e rimane aperto, mentre le pieghe genitali formano le piccole 
labbra. La struttura della vulva e delle grandi labbra è infine completata dalla trasformazione dei rilievi labioscrotali. 


testicolo o idatide di Morgagni), e del tratto più caudale corrispon- 
dente allo sbocco comune dei dotti nel seno urogenitale (utricolo pro- 
statico). 

Dallo sbocco dei dotti eiaculatori nel seno urogenitale le vie sper- 
matiche proseguono in comune con le vie urinarie, mediante l’uretra. 
Questa, nel tratto inferiore della porzione prostatica e nella porzione 
membranosa, deriva dal segmento medio o pelvico del seno urogeni- 
tale, mentre, nella porzione cavernosa, si sviluppa, insieme agli organi 
genitali esterni, dal segmento inferiore o fallico del suddetto seno. 

L'apertura inferiore del seno urogenitale, inizialmente chiusa dalla 
membrana urogenitale (porzione anteriore della primitiva membrana 
cloacale), è delimitata da due pieghe (pieghe genitali o uretrali) che, 
anteriormente, si congiungono costituendo un tubercolo (tubercolo 
genitale). All’11° settimana di sviluppo il tubercolo genitale si accre- 
sce rapidamente per formare il pene e le pieghe genitali si ingrossano 


riducendo il seno urogenitale a una fessura allungata in senso antero- 
posteriore (doccia o solco uretrale) la quale si spinge in avanti, nella 
faccia inferiore del pene, accrescendosi parallelamente allo sviluppo 
di questo. 

Verso il 3° mese le due pieghe genitali, fondendosi l’una con l’altra, 
trasformano la doccia uretrale in un condotto (uretra spongiosa) che, 
in avanti, si apre all'estremità libera del pene. 

Lo scroto, che più tardi viene raggiunto dai testicoli, si forma a li- 
vello della parte posteriore delle pieghe genitali, lateralmente alle qua- 
li si costituisce, a destra e a sinistra, una piega (piega scrotale o rilievo 
labioscrotale). Anche le pieghe scrotali, accrescendosi, si fondono sulla 
linea mediana per costituire lo scroto. La traccia della saldatura delle 
pieghe genitali e scrotali permane, anche nell'adulto, sotto forma di un 
rafe che percorre lungo la linea mediana la faccia inferiore del pene e 
lo scroto prolungandosi in dietro sul perineo (Fig. 10.63). 
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pervietà del dotto peritoneovaginale che è destinato a occludersi. 


Discesa dei testicoli - Il testicolo si abbozza in corrispondenza della 
regione lombare, in posizione laterovertebrale. Dal 3° mese di vita in- 
trauterina inizia la sua discesa che lo porta, di norma alla fine della 
gravidanza, nella borsa scrotale. Tale migrazione è resa possibile dalla 
presenza del legamento genitoinguinale che collega il polo inferiore 
del testicolo alla regione inguinale e rappresenta la parte più caudale 
del primitivo meso urogenitale. Il legamento genitoinguinale con la 
sua estremità inferiore prende connessione con un ispessimento me- 
senchimale delle pieghe scrotali costituendo nel suo insieme il guber- 
naculum testis. 

Poiché l'accrescimento corporeo non è associato a un corrispettivo 
allungamento del gubernaculum testis, il testicolo inizia la sua migra- 
zione verso il basso. Nel frattempo la cavità celomatica emette un'eva- 
ginazione in corrispondenza della rispettiva piega scrotale (dotto pe- 
ritoneovaginale); si costituisce così, fra la cavità dello scroto e la cavi- 
tà addominale, una comunicazione che attraversa la parete addomina- 
le mediante il tragitto inguinale. 

Il testicolo al 6° mese fetale si trova di norma in corrispondenza 
dell’ostio addominale del tragitto inguinale; durante il 7° mese lo at- 
traversa e all’8-9° mese raggiunge lo scroto (Fig. 10.64). 
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10.64 - Stadi successivi della discesa del testicolo dalla cavità pelvica (a, b) nello scroto (c, d). Nell'ultimo stadio (d) è ancora indicata la 


Pervenuto in questa sede il testicolo risulta affiancato dal fondo 
cieco del dotto peritoneovaginale. Quest'ultimo, mentre nella parte 
inferiore si dilata, avvolgendo come un sacco a doppia parete ciascun 
testicolo (foglietti parietale e viscerale della tonaca vaginale fra i quali 
esiste la cavità vaginale), nella restante porzione si atrofizza e, dopo la 
nascita, si trasforma in un cordone fibroso (legamento vaginale) che 
è compreso nel funicolo spermatico. In tal modo la cavità vaginale che 
circonda il testicolo viene a essere separata completamente dalla cavi- 
tà peritoneale da cui è derivata. 

Fra le principali anomalie di sviluppo si ricordano le seguenti: l'ar- 
resto nella discesa del testicolo, con conseguente criptorchidismo in- 
guinale, pelvico, iliaco o lombare; la mancata obliterazione del dotto 
peritoneovaginale, fattore predisponente per le ernie inguinali obli- 
que esterne; l'incompleta fusione delle pieghe genitali lungo la faccia 
inferiore del pene, che ha come conseguenza la ipospadia, con apertu- 
ra dell’orifizio uretrale esterno sulla faccia inferiore del pene invece 
che all’apice del glande del pene (tale anomalia è solitamente determi- 
nata da un’insufficiente produzione di androgeni); la epispadia, nella 
quale, invece, l'orfizio uretrale esterno si apre sulla faccia superiore 
del pene. 
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SISTEMA GENITALE 


Il sistema genitale femminile è localizzato all’interno della 
piccola pelvi e svolge, analogamente a quello maschile, due 
funzioni strettamente interconnesse, quella gametogenica e 
quella endocrina. Inoltre, il sistema genitale femminile rende 
possibile l’incontro (fecondazione) delle cellule germinali 
femminili (oociti) con quelle maschili (spermatozoi), fornen- 
do il microambiente idoneo che condurrà allo sviluppo della 
cellula uovo fecondata prima in embrione e quindi in feto, 
rendendone possibile, completato lo sviluppo, l'espulsione 
all’esterno, mediante il parto. Il sistema genitale femminile va 
incontro a notevoli modificazioni sia strutturali sia funziona- 
li dall’infanzia, alla maturità sessuale, sino alla menopausa; 
tali modificazioni sono indotte dal mutare degli ormoni ses- 
suali. Gli stessi ormoni inducono anche variazioni cicliche a 
livello strutturale e funzionale, durante la maturità sessuale, 


Figura 11.1 - Localizzazione dei princiali organi del sistema genitale 
femminile. Le gonadi e la maggior parte delle vie genitali femminili sono 
situate nella piccola pelvi. La parte inferiore della vagina e gli organi geni- 
tali esterni occupano la regione urogenitale del perineo, Sono indicati i 
legamenti rotondi dell'utero che, incurvandosi a livello dell'imbocco del 
canale inguinale, lo percorrono terminando al monte del pube e nello 
spessore delle grandi labbra. 


FEMMINILE 


a carico dei vari organi che costituiscono il sistema riprodut- 
tivo stesso. La figura 11.1 mostra la localizzazione dei prin- 
ciali organi del sistema genitale femminile. 
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ORGANIZZAZIONE E FUNZIONI 


Il sistema genitale femminile è costituito dalle ovaie o go- 
nadi femminili, dalle vie genitali e dagli organi genitali esterni 
(Fig. 11.2). Inoltre, ad alcuni organi del sistema possono es- 
sere annessi residui embrionali. 

Le ovaie (o gonadi femminili) sono gli organi in cui avvie- 
ne la maturazione delle cellule germinali aploidi, gli oociti, 
all’interno di strutture complesse, i follicoli ovarici, che pro- 
ducono gli ormoni sessuali femminili, principalmente estro- 
geni, che preparano la tonaca mucosa dell'utero all’impianto 
embrionale e mantengono la gravidanza, se si verifica, ma 
anche androgeni e numerose altre molecole che svolgono fun- 
zioni paracrine e di controllo della maturazione dei follicoli 
stessi. Dopo l'ovulazione dell’oocito maturo, il follicolo si tra- 


sforma in corpo luteo, anch'esso importante organo a funzio- 
ne endocrina, responsabile della produzione del progesterone. 

Le vie genitali iniziano a livello delle tube uterine nelle 
quali l’oocito, espulso dall’ovaio al momento dell’ovulazione, 
va a localizzarsi e dove hanno luogo la fecondazione e le pri- 
me fasi di sviluppo dello zigote (segmentazione). Le tube ute- 
rine sboccano nell’utero, organo della gestazione, il quale, nel 
corso della vita fertile della donna, modifica ciclicamente la 
struttura della sua tonaca mucosa consentendo l'impianto 
dello zigote e la sua successiva evoluzione in embrione e feto. 
Al termine della gravidanza, la contrazione della tonaca mu- 
scolare dell’utero provoca l’espulsione del feto. Se non si veri- 
fica la fecondazione, la tonaca mucosa dell'utero va incontro 
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Figura 11.2 - Pelvi e perineo femminile dell'adulto. Sezione sagittale mediana della pelvi femminile che mostra il peritoneo sezionato (in giallo) per 
evidenziare i cavi rettouterino e vescicouterino; i principali dispositivi connettivali dello spazio pelvico extraperitoneale (sottoperitoneale), organizzati 


intorno alla vescica urinaria, all'utero e al retto (in blu); le fasce dei muscoli addomi 


anteriori e perineali (in verde). Si apprezzano l'ovaio, rivestito dal 


peritoneo e addossato alla parete pelvica laterale, e i suoi rapporti con la tuba uterina. 


a involuzione e desquama con cadenza ciclica (ciclo mestrua- 
le). La vagina rappresenta l’organo della copula e dà passag- 
gio al feto all’atto del parto. È altresì attraversata dagli sper- 
matozoi e dal flusso mestruale. Si apre all’esterno in corri- 
spondenza del vestibolo, nel quale si trova anche l’orifizio 
uretrale esterno. 


Gli organi genitali esterni (o vulva o pudendo muliebre) 
sono costituiti da una serie di strutture cutanee modificate 
quali il monte del pube, le grandi labbra e le piccole labbra, da 
organi erettili, comprendenti il clitoride e i bulbi del vestibolo, 
e da strutture ghiandolari, rappresentate dalle ghiandole ve- 
stibolari. 


OVAIO 


Le ovaie originano ai lati della colonna vertebrale lomba- 
re, per migrare nella loro sede definitiva, la piccola pelvi, du- 
rante lo sviluppo intrauterino e svolgono funzione sia game- 
togenica (maturazione dell’oocito all’interno del follicolo 
ovarico) sia endocrina (produzione di ormoni). Esse rappre- 
sentano gli omologhi femminili del testicolo. Le ovaie vanno 
incontro a notevoli modificazioni delle loro caratteristiche 
morfologiche e funzionali, correlate con l’infanzia, la maturi- 
tà sessuale e la senescenza. 


FORMA, POSIZIONE E RAPPORTI 


Le ovaie sono organi pari e sono localizzate all’interno 
della piccola pelvi, addossate alle sue pareti laterali, davanti al 


retto e dietro ai legamenti larghi dell’utero e alle tube uterine 
in essi contenute (Figg. 11.3 e 11.4). Le ovaie dei due lati sono 
poste circa 1,5-2 cm davanti all’articolazione sacroiliaca e cir- 
ca 1 cm sotto l’apertura superiore della pelvi in corrisponden- 
za della cosiddetta fossa ovarica, un leggero infossamento 
della parete laterale della piccola pelvi che le accoglie nei due 
lati. Questa posizione è però variabile, in relazione al fatto che 
l’ovaio segue l’utero nei suoi spostamenti durante la gravi- 
danza e può quindi modificarsi nella donna multipara, dive- 
nendo più bassa all’interno della piccola pelvi, in paragone 
alla donna nullipara. 

Ľovaio ha la forma di una mandorla o di un ovoide legger- 
mente appiattito nel piano sagittale, con dimensioni di circa 
4 cm di lunghezza, 2 cm di larghezza e 1 cm di spessore, con 
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Figura 11.3 - Organi pelvici del sistema genitale femminile visti dall'alto. In a, schema della preparazione anatomica illustrata in b. Si possono os- 
servare alcuni rapporti scheletrici; viene inoltre delimitato lo stretto superiore di cui si indicano anche i principali diametri. La preparazione in b illustra i 
rapporti delle ovaie e delle vie genitali (tube uterine e utero); si apprezzano inoltre i principali mezzi di fissità delle ovaie. 


un peso di circa 6-8 g, nella donna adulta. Forma e dimensio- 
ni variano in relazione all’età della donna. Infatti, nella bam- 
bina l’ovaio è più piccolo, bianco rosato, con superficie liscia 
e consistenza elastica, mentre nel corso della vita fertile divie- 
ne di maggiori dimensioni e la superficie, rossastra, si fa irre- 
golare per la presenza dei follicoli evolutivi, dei corpi lutei e di 
cicatrici che permangono dopo le ovulazioni. Durante la me- 
nopausa l’ovaio tende ad atrofizzarsi e nella senescenza le sue 
dimensioni diminuiscono ed esso diviene nuovamente liscio, 
di consistenza lignea e di colorito grigio giallastro (cfr. Fig. 
11.31). 

La sua posizione, come già detto, è sagittale (cfr. Fig. 11.2); 
vi si distinguono, pertanto, due facce, mediale e laterale, due 
margini, anteriore e posteriore, e due poli, superiore e inferiore. 


La faccia mediale dell’ovaio guarda verso la cavità pelvica 
ed è parzialmente libera, essendo coperta anteriormente dal- 
la tuba uterina e dal rispettivo mesosalpinge. La faccia late- 
rale è in contatto con la parete laterale della piccola pelvi e 
corrisponde a una depressione della parete laterale rivestita 
da peritoneo, la già nominata fossa (o fossetta) ovarica, pro- 
fondamente alla quale decorrono il nervo e i vasi otturatori. 
Ľuretere rappresenta un punto di repere per la fossa ovarica: 
nella nullipara esso ne costituisce il limite posteriore, mentre 
nella multipara, a causa dello spostamento verso il basso 
dell’ovaio, l’uretere va a costituirne il limite anterosuperiore. 
Il limite superiore della fossa corrisponde ai vasi iliaci ester- 
ni, mentre quello anteriore corrisponde all’attacco del lega- 
mento largo dell'utero alla parete pelvica. 


Tuba uterina 
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A. ev. uterine 
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Legamento 


sospensore 
dell'ovaio 


Legamento 
uterovarico 


dell'utero 


Legamento largo 
dell'utero 


Porzione vaginale della cervice 


Figura 11.4 - Ovaie, tube e utero. Si notino la forma dell'ovaio e la sua superficie, che appare irregolare in età fertile per la presenza di follicoli ovarici 


maturi, corpi lutei e cicatrici connettivali. 


Il margine anteriore, ilo dell’ovaio, corrisponde alla pa- 
gina posteriore del legamento largo dell'utero, a cui è unito 
tramite una piega peritoneale, il mesovario. 

Il margine posteriore, leggermente convesso, è libero e 
appare spesso addossato al margine libero del colon pelvico. 
Tra la tuba uterina con il suo mesosalpinge, che si spingono 
sulla faccia mediale dell’ovaio, e la parete laterale della picco- 
la pelvi in corrispondenza della fossa ovarica, si delimita una 
tasca o borsa peritoneale incompleta, aperta all'indietro, la 
fossa ovarica, all’interno della quale è contenuto l’ovaio; il 
mesovario divide sagittalmente tale fossa in due comparti- 
menti, uno mediale e uno laterale. 

Il polo superiore dell’ovaio dà attacco al legamento so- 
spensore dell'ovaio ed è unito all’infundibolo della tuba uteri- 
na a opera della fimbria ovarica. 

Il polo inferiore si collega all’utero grazie al legamento 
uterovarico (cfr. Fig. 11.4). 


Infiammazione dell'ovaio 


Processi infiammatori dell'ovaio, a causa della vicinanza 
con il nervo otturatorio, possono portare all'irritazione di quest'ul- 
timo, con conseguente dolore sulla faccia interna della coscia. Sul- 
la destra, la faccia posteriore del cieco e l'appendice vermiforme 
sono in stretta contiguità con l'ovaio e la tuba uterina. Tale rappor- 
to topografico, particolarmente quando l'appendice vermiforme 
sia più lunga e obliqua in basso, può rendere difficoltosa la dia- 
gnosi differenziale tra fenomeni infiammatori di questi organi. Per 
esempio, nel caso di una donna che accusi dolore addominale nel 


quadrante inferiore destro, potrebbe essere difficoltoso differen- 
ziare, con la semplice palpazione dell'addome, un'infiammazione 
della tuba uterina e dell'ovaio (annessite o salpingovarite cronica, 
subacuta o acuta) da un'infiammazione dell'appendice vermifor- 
me (appendicite acuta o cronica). = 


MEZZI DI FISSITÀ 


I mezzi di fissità dell'ovaio sono costituiti da tre legamen- 
ti: il legamento sospensore dell'ovaio, il legamento uterovari- 
co, il mesovario (Fig. 11.5; © Fig. 7.269). 


Legamento sospensore dell’ovaio - È costituito da una lami- 
na connettivale nastriforme, contenente fibroblasti e cellule 
muscolari lisce, che avvolge i vasi e i nervi dell’ovaio che for- 
meranno il peduncolo principale dell’organo. Questo lega- 
mento forma un rilievo nel peritoneo della fossa iliaca e, por- 
tandosi in avanti e medialmente, incrocia l'apertura superio- 
re della pelvi e i vasi iliaci esterni, per raggiungere l’estremità 
superiore del margine anteriore dell’ovaio. 


Legamento uterovarico (o legamento proprio dell'ovaio) - È 
un cordoncino fibroso, lungo 3-4 cm, caratterizzato anch’es- 
so dalla presenza di fibroblasti e cellule muscolari lisce. Esso 
è diretto dal polo inferiore dell’ovaio all'angolo superiore 
dell’utero, dove si inserisce al di sotto e posteriormente allo 
sbocco della tuba uterina. Nel suo decorso solleva il foglietto 
posteriore del legamento largo dell’utero, determinando una 


Legamento rotondo 
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piega denominata ala posteriore rappresentata per lo più dal 


mesovario (© $ Comportamento del peritoneo). 


Mesovario - Come sopra accennato, deriva dal foglietto po- 
steriore del legamento largo dell’utero, ove si staccano due 
foglietti i quali, dopo un breve decorso, si separano dirigen- 
dosi verso le due facce dell’ovaio per arrestarsi dopo poco in 
corrispondenza della linea di Farre-Waldeyer, che segna il li- 
mite tra il rivestimento peritoneale e l’epitelio di rivestimento 
dell’ovaio. Tra i due foglietti decorrono vasi e nervi e il loro 
punto di attacco sul margine anteriore dell'organo corrispon- 
de all’ilo dell'ovaio. 

L'ultimo tratto del mesovario interessa il polo superiore 
dell’ovaio e assicura il contatto tra l’ovaio e il padiglione della 
tuba uterina, in corrispondenza della fimbria ovarica. 


Questi legamenti non impediscono lo spostamento dell’o- 
vaio, che può anche essere di notevole entità. Il legamento so- 
spensore dell'ovaio è funzionale per mantenere l’ovaio applicato 
alla parete laterale della piccola pelvi, opponendosi al suo ab- 
bassamento, anche se consente movimenti di oscillazione in un 
piano sagittale. Il mesovario consente movimenti di lateralità, 
mentre il legamento uterovarico mantiene la contiguità tra ute- 
ro e ovaio stesso, obbligando l’ovaio agli spostamenti dell'utero. 


VASI E NERVI 


Arterie - Gli organi genitali femminili ricevono la loro vasco- 
larizzazione non da un unico tronco principale, ma da nume- 
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Figura 11.6 - Rapporti tra l'uretere dell'a. uterina 


e le formazioni vascolonervose sot- 
toperitoneali con l'ovaio e le vie ge- 
nitali. Sono stati asportati il peritoneo 
pelvico parietale e gran parte di quello 
viscerale. 
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Figura 11.5 - Mezzi di fissità dell'ovaio, la preparazione è vista in proie- 
zione posteriore. 


rose arterie pari, le quali contraggono regolarmente anasto- 
mosi tra i loro rami terminali e coni vasi controlaterali. Grazie 
a questo dispositivo vascolare l'apporto di sangue agli organi 
interni del sistema genitale viene a essere comunque garantito. 

L'ovaio ha una duplice irrorazione arteriosa: dall'arteria 
ovarica (o arteria genitale) e dall’arteria uterina (Figg. 11.6 
e 11.7). L'arteria ovarica origina dall’aorta addominale, a li- 
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Figura 11.7 - Vascolarizzazione della pelvi femminile. È stato asportato il peritoneo pelvico. 


vello della seconda vertebra lombare; a destra, passa al da- 
vanti della vena cava inferiore, incrociando, sui due lati, 
l’uretere e il tratto iniziale dei vasi iliaci esterni, all’interno 
del legamento sospensore dell’ovaio. A livello del polo supe- 
riore dell’ovaio essa entra nel mesovario, ove si anastomizza 
a pieno canale con il ramo ovarico dell'arteria uterina, for- 
mando così un’arcata arteriosa i cui rami, avvolti a spira, 
penetrano nell’ilo dell’ovaio per distribuirsi al parenchima 
ovarico. Il ramo ovarico dell’arteria uterina nasce a livello 
dell’angolo superiore dell'utero e, seguendo il legamento 
uterovarico, raggiunge il mesovario per anastomizzarsi con 
l’arteria ovarica. 


Vene - Si riuniscono a livello della zona midollare dell'ovaio, 
dove sono numerose e avvolte a spirale. Esse emergono dall’i- 
lo e formano in questo e all’interno del mesovario un plesso 
molto voluminoso, la cosiddetta zona vascolosa, identificabile 
con la zona midollare dell'ovaio, che può essere considerato 
alla stregua di un corpo erettile; la sua turgescenza può avere 
effetto nel processo dell’ovulazione. Esse fanno poi capo alla 
vena uterina medialmente e alle vene ovariche lateralmente 
(cfr. Figg. 11.6 e 11.7). Queste ultime risalgono verso l’addo- 
me nel legamento sospensore dell’ovaio, formando un plesso 
vascolare in analogia a quanto accade nel testicolo; poi si riu- 


niscono in un tronco unico che sbocca, a destra, nella vena 
cava inferiore e a sinistra nella vena renale. 


Linfatici - Si ritrovano abbondantemente nel tessuto circo- 
stante i follicoli ovarici e i corpi lutei, si dirigono poi verso la 
zona midollare dell’ovaio e, da qui, i tronchi efferenti decor- 
rono all’interno del legamento sospensore dell'ovaio insieme 
ai vasi ovarici per terminare nei linfonodi preaortici e aortici 
laterali dello stesso lato (Fig. 11.8). 


Nervi - Giungono all’ovaio tramite i vasi arteriosi attorno ai 
quali formano un ricco plesso. Il plesso ovarico, emanazione 
del plesso celiaco, accompagna l’arteria ovarica; fibre nervo- 
se, provenienti dal plesso ipogastrico inferiore (0 plesso pel- 
vico), seguono il ramo ovarico dell’arteria uterina (Fig. 11.9). 
Dalle reti nervose della zona midollare dell ovaio emanano 
fibre che, o seguendo i vasi o isolate, si portano nella zona 
corticale dell’ovaio all’interno dello stroma che circonda i fol- 
licoli ovarici. Si tratta di fibre amieliniche adrenergiche e co- 
linergiche, destinate maggiormente all’innervazione vaso- 
motoria. È possibile, tuttavia, che le fibre nervose che decor- 
rono indipendenti dai vasi possano avere un significato sen- 
sitivo e forse anche effettore. Le fibre nervose sono reperibili 
specialmente intorno ai follicoli ovarici terziari (o antrali), 
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Figura 11.8 - Drenaggio linfatico degli organi genitali femminili, rappresentazione schematica. 
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Figura 11.9 - Innervazione della pelvi femminile, dove si osservano il plesso ipogastrico inferiore (o pelvico) e le sue diramazioni. 


ma non nel contesto delle cellule della granulosa; fibre nervo- 
se accompagnano i vasi del corpo luteo, all’interno dei setti 
connettivali tra le cellule luteiniche. 


L’ovaio è un organo pieno, che presenta importanti diffe- 
renze nella sua struttura in relazione alle diverse età della 


Figura 11.10 - Sezione dell'ovaio a piccolo ingrandimento, con follicoli 
ovarici in vari momenti evolutivi e alcuni voluminosi corpi lutei (asterischi); 
il parenchima ovarico è organizzato in una zona corticale e una zona mi- 
dollare, ricca di vasi sanguigni (freccia) (x4) (pgc prof.ssa M. Relucenti). 
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vita; vi si considerano un epitelio di rivestimento, l’epitelio 
superficiale dell'ovaio, una zona periferica, la zona corticale 
dell’ovaio, e una zona più profonda, la zona midollare dell'o- 
vaio (Fig. 11.10). 


- È costituito da uno strato di 
cellule che poggiano su una lamina basale (Fig. 11.11). Esso è 
in continuità con il mesotelio peritoneale nei pressi dell’ilo 
nella già citata linea di Farre-Waldeyer; viene chiamato anche 
epitelio germinativo, ma tale denominazione è impropria, in 
quanto legata a una concezione sorpassata secondo la quale le 
cellule che lo costituiscono avrebbero dato origine ai gameti, 
i quali derivano invece, nello sviluppo embrionale, dall’endo- 
derma del sacco vitellino. Questo epitelio deriva dall’epitelio 
celomatico e varia morfologicamente da squamoso semplice, a 
cuboidale e a pseudostratificato. Per il suo aspetto microsco- 
pico poco appariscente e in relazione all’apparente mancanza 
di funzioni significative, esso ha ricevuto meno attenzione 
rispetto ad altri comparti del tessuto ovarico, a parte il cre- 
scente interesse quando è diventato evidente che quasi il 90% 
dei tumori ovarici potesse derivare da questo epitelio e l’inte- 
resse iniziale dovuto alla sua partecipazione nell’ovulazione. 
Infatti, l’apertura del follicolo ovarico verso l'esterno, al mo- 
mento dell’ovulazione, per l'espulsione dell’oocita maturo cir- 
condato dalle cellule del cumulo ooforo, avviene sulla super- 
ficie ovarica, con una lesione dell'epitelio che successivamen- 
te presenta un processo di riparazione cellulare e di restitutio 
ad integrum. Il ruolo dell’epitelio superficiale nell’ovulazione, 
però, è ancora controverso. Studi recenti sembrano suggerire 
che esso abbia un ruolo attivo, partecipando alla disgregazio- 
ne proteolitica della membrana basale e della tonaca albugi- 
nea, contribuendo quindi alla focalizzazione spaziale della 
rottura dell’apice del follicolo ovarico. Al pari della funzione 
ovarica complessiva, che è sotto il controllo delle gonadotro- 
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pine e degli ormoni steroidei, sembrerebbe che questi ormoni 
possano avere un ruolo nella normale fisiologia di tale epite- 
lio; in alcune specie animali sono infatti stati trovati recettori 
per questi ormoni. In generale, studi în vivo hanno dimostra- 
to che le gonadotropine e gli estrogeni possono stimolare la 
proliferazione cellulare dell’epitelio; tuttavia, studi în vitro 
hanno fornito risultati variabili, suggerendo che tali attività 
possano essere mediate dal rilascio locale di fattori di cresci- 
ta. L’epitelio superficiale e lo strato connettivale sottostante 
abbastanza pronunciato (tonaca albuginea, anche detta to- 
naca falsa albuginea) fanno parte della porzione più esterna 
del parenchima ovarico, la zona corticale, che contiene gli 
organelli ovarici e un ricco stroma di sostegno. Profonda- 
mente alla zona corticale, senza una netta demarcazione, si 
trova la zona midollare (cfr. Fig. 11.10). 


Zona midollare dell’ovaio - Profonda rispetto alla zona cor- 
ticale, si superficializza solo a livello dell’ilo dell’ovaio; con- 
tiene numerosi vasi sanguigni e linfatici, nervi e uno stroma 
connettivale. Le arterie che entrano nella zona midollare as- 
sumono un caratteristico andamento a spirale (arterie a ca- 
vaturacciolo) e presentano, sulla superficie, una fitta rete ner- 
vosa. Anche i vasi venosi in uscita presentano una caratteri- 
stica spiralizzazione. Per questa conformazione vascolare, 
simile a quella che si riscontra all’interno del mesovario, che 
potrebbe svolgere un ruolo attivo nel processo ovulatorio 
esercitando una pressione diretta sulla zona corticale, la zona 
midollare può essere denominata anche zona vascolosa. In 
corrispondenza dell’ilo dell'ovaio si possono trovare gruppi 
di cellule, denominate cellule interstiziali dell’ilo, che con- 
tengono pigmenti lipofuscinici e sparsi cristalloidi (tipo cri- 
stalli di Reinke) e sono responsabili della produzione di or- 
moni androgeni. In corrispondenza dell’ilo sono presenti 
anche residui embrionali dei dotti mesonefrici (di Wolff) che 
permangono nell’ovaio adulto sotto forma di tubuli irregolari 
rivestiti da un epitelio appiattito e costituiscono la rete ova- 
rii, analoga alla rete testis del testicolo. 


Zona corticale dell’ovaio - È superficiale e ha uno spessore 
variabile da 2 a 10-12 mm; è assente in corrispondenza dell’i- 
lo dell'ovaio e presenta uno stroma costituito da fibroblasti 
fittamente stipati, ricchi di ribosomi, microfilamenti e goc- 
cioline lipidiche, disposti a costituire spirali irregolari (cfr. 
Fig. 11.11). Nella porzione più esterna della zona corticale 
sono molto abbondanti le fibre collagene; questa zona va in- 
contro a una fibrosi progressiva, che si fa particolarmente 
marcata dopo la menopausa. La cellularità dello stroma, non- 
ché il suo contenuto lipidico sono legati a stimoli ormonali. 
Nel corso della gravidanza si assiste a un notevole aumento 
dei lipidi (luteinizzazione dello stroma). 


Stroma ovarico - Svolge importanti funzioni: garantisce 
un'impalcatura di sostegno strutturale e funzionale ai folli- 
coli ovarici; forma le guaine tecali (interna ed esterna) intor- 
no ai follicoli evolutivi; è in grado di produrre ormoni steroi- 
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Figura 11.12 - Struttura della zona corticale dell'ovaio. Al di sotto 
dell'epitelio superficiale si trova uno strato stromale di discreto spessore. 
Più profondamente, la zona corticale è occupata da follicoli ovarici primor- 
diali e quindi da follicoli ovarici evolutivi in vario grado di maturazione, 
compreso un follicolo in atresia (asterisco) (100) (pgc prof.ssa M. Relucenti). 


dei. Infatti, a prescindere dalle cellule della teca interna, de- 
putate normalmente alla secrezione steroidea del follicolo 
ovarico, sembra che tutte le cellule dello stroma possano pro- 
durre steroidi in circostanze opportune. In particolare, dopo 
la menopausa, si possono identificare, nella zona corticale 
dell'ovaio, gruppi di cellule stromali responsabili della pro- 
duzione di ormoni androgeni. 

La zona corticale dell'ovaio contiene, inoltre, gli organelli 
ovarici, rappresentati, costantemente, dai follicoli ovarici, sia 
quiescenti sia in fase evolutiva o involutiva, e, ciclicamente, 
dai corpi lutei in varia fase di sviluppo (Fig. 11.12). Ciascun 
follicolo ovarico è costituito da una cellula germinale (ooci- 
to) e da un rivestimento epiteliale (epitelio follicolare). Le 
cellule germinali primitive derivate, come detto, dall’endo- 
derma del sacco vitellino, migrano nell’ovaio embrionale do- 
ve vanno incontro a ripetute divisioni mitotiche (all’origine 
dell’oogenesi, Fig. 11.13), dando origine agli oogoni. Nel se- 
condo trimestre della gravidanza, le divisioni mitotiche ces- 
sano e gli oogoni entrano nella profase della prima divisione 
meiotica, divenendo oociti primari, contenuti all’interno dei 
follicoli ovarici primordiali. Il blocco della meiosi in profa- 
se I continua fino alla pubertà, quando, per azione degli or- 
moni ipofisari iniziano le attività legate al ciclo ovarico. 

Intorno alla 20* settimana dello sviluppo embrionale, so- 
no presenti in ciascun ovaio fetale circa sei-sette milioni di 
oociti primari. Alla nascita il loro numero si è notevolmente 
ridotto a circa un milione di follicoli e un'ulteriore riduzione 
si verificherà fino alla pubertà, quando, nella zona corticale 
dell’ovaio saranno presenti circa 300.000-400.000 oociti 
all’interno di altrettanti follicoli ovarici primordiali. Pertanto, 
a differenza di quanto si verifica nel sesso maschile, nel quale 
le cellule germinali primitive continuano a moltiplicarsi per 
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tutto l’arco della vita, seppure con una riduzione nell'età seni- 
le, nella donna il numero delle cellule germinali non può au- 
mentare, a causa della perdita della capacità mitotica interve- 
nuta già nelle fasi precoci della vita intrauterina. Peraltro, se 
si tiene conto che, nel corso della vita fertile di una donna, 
compresa tra la pubertà e la menopausa, giungono a completa 
maturazione solo circa 400 oociti, il loro numero appare pie- 
namente sufficiente a garantire la perpetuazione della specie. 
Sulla possibile presenza di cellule staminali in grado di rim- 
piazzare gli oociti e i follicoli ovarici primordiali alla nascita, 
si veda l’approfondimento Cellule staminali dell'ovaio. 


ANATOMIA FUNZIONALE 


Ciclo ovarico 


Il ciclo ovarico è essenzialmente costituito da tre fasi: una 
fase preovulatoria o follicolare, una fase ovulatoria e una 
fase postovulatoria o luteinica. La fase preovulatoria consi- 
ste nella maturazione di un follicolo ovarico primordiale in 
un follicolo ovarico terziario (o antrale), quella ovulatoria 
nella rottura del follicolo con conseguente fuoriuscita dell’o- 
ocito maturo e quella postovulatoria nella formazione del 
corpo luteo a partire dal follicolo deiscente. 

Il ciclo ovarico inizia alla pubertà, tra i 10-14 anni di vita, 
quando nella zona corticale dell’ovaio sono presenti circa 
300.000-400.000 follicoli ovarici primordiali, per terminare 
con l’inizio della menopausa, tra i 45 e i 55 anni di vita, quan- 
do il numero dei follicoli ovarici primordiali presenti nella 
zona corticale dell’ovaio diviene inferiore alle 1000 unità. Es- 
so dura, pertanto, per circa 35-40 anni, nel corso della cosid- 
detta vita fertile della donna. Durante l’età riproduttiva si 
osserva, di conseguenza, un declino del numero di follicoli 
ovarici primordiali che è generalmente bifasico, in quanto 
fino ai 35-38 anni di età la deplezione mantiene un ritmo sta- 
bile di alcune centinaia di follicoli al mese, mentre si ha una 
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Figura 11.13 - Oogenesi: sono schematizza- 
te le fasi principali che portano alla maturazio- 
ne della cellula uovo. 


‘maggiore perdita negli anni successivi, sino al raggiungimen- 
to della menopausa. 


Fase preovulatoria o follicolare 


La fase preovulatoria (o follicolare) ha una durata molto 
lunga (presumibilmente oltre i 200 giorni); in questo periodo 
avviene la maturazione del follicolo, da follicolo ovarico pri- 
mordiale a follicolo ovarico maturo (cfr. Fig. 11.25). 


Follicoli ovarici primordiali e fase del reclutamento 


Nel periodo di vita fertile, la secrezione tonica di fattori 
locali provoca il passaggio (reclutamento) di un piccolo nu- 
mero di follicoli ovarici primordiali dalla fase quiescente a 
quella evolutiva. I follicoli ovarici primordiali (con un diame- 
tro di circa 25 um), fittamente stipati nella zona corticale 
dell’ovaio, sono caratterizzati da un oocito primario circon- 
dato da un unico strato di cellule piatte della granulosa 
(epitelio follicolare appiattito). Il citoplasma dell’oocito con- 
tiene numerosi mitocondri arrotondati e presenta caratteri- 
stici accumuli lipidici (corpo vitellino o di Balbiani). 


Il reclutamento del follicolo ovarico primordiale deriverebbe dal 
bilanciamento di diversi fattori locali quali l'mTORCI (mechanistic 
Target Of Rapamycin Complex 1), che avrebbe funzione di attivatore, 
il PDKI (Pyruvate Dehydrogenase Kinase 1) e l’RPS6 (Ribosomal Pro- 
tein S6), che avrebbero funzione di regolatori, e PAMH (Anti- 
Miillerian Hormone, ormone antimiilleriano), il Foxo3a (Forkhead 
Box 03 protein encoded by FOXO3a gene), il PTEN (Phosphatase and 
TENsin homolog o tumor suppressor gene) e il P27 (cyclin-dependent 
kinase inhibitor p27), con funzione di soppressori. Non vi è però, a 
tutt'oggi, una conoscenza chiara delle interazioni tra questi fattori. 
Ricerche molto recenti dimostrano come l’mTORCI sia attivato nel 
monostrato di cellule piatte della granulosa, questo attiverebbe la se- 
crezione di KIT ligando che, andandosi a legare con KIT della mem- 
brana plasmatica dell’oocito quiescente, ne attiverebbe la fosfatidili- 
nositolo 3 chinasi, conducendo all'attivazione dell’oocito e alla sua 
entrata nel pool di crescita. 
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CELLULE STAMINALI DELL'OVAIO 


Lo studio delle cellule staminali nell'ovaio dei mammiferi ha da- 
to origine a una serie di nuove scoperte scientifiche in questi ulti- 
mi anni. Evidenze molto recenti confermano, infatti, l'esistenza di 
cellule staminali di diversi tipi di cellule all'interno dell'ovaio. L'esi- 
stenza di cellule staminali che producono cellule della granulosa 
parietale e cellule del cumulo ooforo è molto plausibile, nonostan- 
te vi sia un numero limitato di studi sul tema specifico. Per esem- 
pio, la recente identificazione di un tipo cellulare precursore delle 
cellule della granulosa nella cresta genitale è molto interessante, 
mentre la presenza di elementi staminali precursori delle cellule 
tecali rimane non convincente e sono necessari dati scientifici 
maggiormente probanti. Analogamente, anche la descrizione di 
piccole cellule indifferenziate all'interno dello stroma ovarico, si- 
mili alle cellule embrionali, è del tutto preliminare e necessita di 
ulteriori studi per essere confermata. È stato anche descritto come 
le cellule staminali dell'epitelio superficiale dell'ovaio possano 
provenire da cellule epiteliali della cresta genitale e dall'epitelio 
mesonefrico e siano presenti nella regione dell'ilo dell'ovaio. In 
alcuni studi recenti si ipotizza che siano proprio queste le cellule 
da cui deriverebbe la maggior parte dei tumori ovarici. 

Maggiore attenzione è stata data, negli studi scientifici della 
letteratura internazionale, alla presenza di cellule staminali della 
linea germinale femminile, per le evidenti implicazioni nelle pa- 
tologie legate alla fertilità della donna. Occorre precisare che, a 
oggi, l'identificazione di cellule staminali della linea germinale 
femminile (oogoniale) è ancora da esplorare ed è limitata solo ad 
alcune specie. Attualmente, la loro origine e i loro eventuali ruoli 
iologici sono sconosciuti e il loro potenziale ruolo a produrre 
oociti e contribuire alla formazione di nuovi follicoli ovarici in vivo 
non è stato ancora dimostrato in modo inequivocabile. 

Negli ultimi 60 anni, un assunto centrale della biologia dell'o- 
vaio ha affermato che l'intero pool di cellule germinali fosse deter- 


minato alla nascita o subito dopo la nascita in alcune specie. Se- 
condo questa concezione, infatti, dopo la nascita l'ovaio perdereb- 
be la capacità di produrre nuovi oociti (oogenesi). Nell'ultimo de- 
cennio, però, alcuni ricercatori hanno identificato cellule staminali 
oogoniali nelle ovaie postnatali della specie umana, del topo e del 
ratto. Vi sono gruppi di ricercatori che stanno focalizzando la pro- 
pria attenzione su due argomenti principali. Innanzitutto, si cerca 
di comprendere le basi genetiche e molecolari dell'oogenesi e del- 
la possibile formazione di nuovi follicoli ovarici nel periodo po- 
stnatale. In secondo luogo, si è alla ricerca dell'evidenza che le 
cellule staminali esistano nell'adulto con potenziale mitotico e ca- 
pacità di differenziarsi in oociti, in vitro. 

In sintesi, le cellule staminali germinali sembrano esistere nelle 
ovaie e possono essere isolate e manipolate in vitro, con la poten- 
zialità di dare origine a nuove formazioni. Le cellule staminali sono 
state isolate indipendentemente da almeno due gruppi di ricerca 
e da diverse specie, compresa la specie umana. Tuttavia, la rilevan- 
za fisiologica di queste cellule nell'ambito della funzione ovarica 
degli adulti e della fertilità, rimane ancora da determinare. Vi sono, 
infatti, risultati scientifici che dimostrano come queste cellule sia- 
no mitoticamente attive nell'ovaio, ma non vi sono prove che ciò 
possa contribuire all'oogenesi o alla formazione di nuovi follicoli 
ovarici in vivo. La loro posizione è sulla superficie ovarica 0 vicino 
a essa, ed è stato suggerito che queste cellule potrebbero derivare 
da cogoni intrappolati sulla superficie dell'ovaio durante lo svilup- 
po. Così, anche se, al momento, rimane controverso il significato 
biologico di queste cellule, la loro identificazione e isolamento 
rappresenta chiaramente una speranza, nel futuro, per modificare 
i trattamenti per l’infertilità, e possibilmente anche per alleviare le 
conseguenze non riproduttive legate alla perdita della funzione 
ovarica, oltre a essere un modello valido per la comprensione del- 
lo sviluppo delle cellule germinali. 


L'interazione di questi fattori condiziona probabilmente la veloci- 
tà dell'attivazione dei follicoli ovarici primordiali, influenzando la 
durata della vita fertile e l’inizio della menopausa. Tenendo conto che 
un numero limitato di donne (circa l’1%) soffre di una scomparsa 
prematura dei follicoli per esaurimento della riserva follicolare prima 
dei 40 anni, con un inizio precoce della menopausa, una conoscenza 
approfondita di questi meccanismi potrà essere un ausilio per una 
accurata previsione dell'inizio della menopausa. Già attualmente, il 
dosaggio sierico dell'AMH viene utilizzato clinicamente nel monito- 
raggio della riserva ovarica, là dove valori elevati di AMH lasciano 
presupporre un numero elevato di follicoli ovarici primordiali nella 
zona corticale dell'ovaio, mentre un basso valore di AMH può indica- 
re la deplezione del numero dei follicoli primordiali e la vicinanza 
della menopausa. 


Follicolo ovarico primario 


Quando un follicolo ovarico primordiale lascia la fase 
quiescente (Figg. 11.14-11.16), si assiste a un aumento di 
volume dell’oocito, associato a un relativo aumento di volu- 
me delle cellule dell epitelio follicolare, costituito dalle cellu- 
le della granulosa, che si fanno cubiche o cilindriche; in que- 


sta fase si parla di follicolo ovarico primario. Si riconoscono 
due tipi di follicoli primari: unilaminari e multilaminari. I 
follicoli ovarici primari unilaminari sono rivestiti da un 
unico strato di epitelio follicolare; la proliferazione di 
quest’ultimo porta alla formazione di follicoli ovarici pri- 
mari multilaminari, in cui l’oocito è circondato da diversi 
strati di cellule della granulosa cubiche, all’esterno delle 
quali si trova una lamina basale che separa il follicolo ovari- 
co primario dallo stroma ovarico. L’oocito ha, sulla sua su- 
perficie, numerosi piccoli microvilli e inizia a produrre un 
rivestimento glicoproteico PAS-positivo, la zona pellucida, 
che si interpone tra la cellula uovo e l’epitelio follicolare. La 
zona pellucida viene attraversata regolarmente da sottili 
prolungamenti delle cellule della granulosa che prendono 
contatto, tramite la presenza di numerose gap junction, con 
la membrana plasmatica dell’oocito. Nonostante il successi- 
vo ispessimento della zona pellucida, queste giunzioni si 
mantengono attive per un allungamento progressivo delle 
estroflessioni delle cellule della granulosa. Attraverso questi 
prolungamenti si continua a garantire un passaggio di mole- 
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Figura 11.14 - Evoluzione del follicolo ovarico durante la prima metà del ciclo ovarico, 


Trattato di ANATOMIA UMANA sistematica e funzionale 


una serie sezioni di ovaio. a, Follicoli ovarici primordiali 


nella zona corticale dell'ovaio; b, follicolo ovarico primario con cellule follicolari in proliferazione; €, follicolo ovarico secondario; è iniziata la formazione 
delle teche e la zona pellucida è evidente; d, follicolo ovarico cavitario con cumulo ooforo, ampia cavità follicolare ed evidenti involucri tecali (a, b, c: x400; 


d: x100) (pgc prof.ssa M. Relucenti). 


cole continuo tra l’oocito e le cellule adiacenti e si instaura 
un dialogo metabolico che non è monodirezionale, bensì bi- 
direzionale. 


Nelle fasi della maturazione del follicolo ovarico, l’oocito produce 
alcune proteine derivate dalla superfamiglia del TGF-B (Transfor- 
ming Growth Factor-P), soprattutto BMP15 (Bone Morphogenetic 
Protein 15) e GDF9 (Growth Differentiation Factor 9) che interagisco- 
no con le cellule somatiche che, contemporaneamente, producono i 
loro fattori paracrini diretti verso l’oocito stesso (KIT ligando, activi- 
na, inibina, ormone antimiilleriano, AMH, TGFa eccetera); questa 
interazione è in grado di coordinare la crescita dell’oocito, la prolife- 
razione delle cellule della granulosa e la differenziazione delle cellule 
tecali. Questo signaling bidirezionale cambia continuamente nel tem- 


po, andando a sincronizzare lo sviluppo del follicolo e la maturazione 
dell’oocito. 


Follicolo ovarico secondario 


Lo stadio maturativo successivo corrisponde al follicolo 
secondario: questa fase è caratterizzata da un'ulteriore proli- 
ferazione delle cellule della granulosa e dall’ispessimento 
della zona pellucida. Questa è costituita, nella specie umana, 
da quattro glicoproteine, ZP1, ZP2, ZP3 e ZP4, le quali svol- 
gono diverse funzioni, comportandosi come proteine strut- 
turali; funzioni molto studiate in relazione alla futura fecon- 
dazione dell’oocito stesso: ben caratterizzati una funzione 
“recettoriale” nei confronti degli spermatozoi, quale presup- 
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Figura 11.15 - Ultrastruttura di un follicolo ovarico primordiale. L'oo- 
cito, di cui è evidente il nucleo, presenta un citoplasma con organelli intra- 
cellulari disposti verso la periferia del citoplasma. L'oocito è circondato da 
un sottile strato di cellule della granulosa appiattite, all'interno dello 
stroma ovarico (x2400) (pge prof. P. M. Motta). 


posto per la fecondazione e il suo ruolo attivo nel provocare 
la reazione acrosomiale, ossia la fusione della membrana 
plasmatica della testa dello spermatozoo con la membrana 
acrosomiale esterna, affinché gli enzimi presenti nell’acroso- 
ma siano liberati per consentire la penetrazione di uno sper- 
matozoo attraverso la zona pellucida. Il follicolo ovarico se- 
condario tende a spostarsi nella parte più profonda della zo- 
na corticale dell'ovaio. Parallelamente, le cellule dello stroma 
che lo circondano si organizzano a costituire un involucro, la 
teca del follicolo. Nelle fasi più avanzate, all’interno della 
teca è possibile distinguere due strati: la teca interna e la teca 
esterna. 

La teca interna è lo strato adiacente alla lamina basale del 
follicolo ovarico ed è vascolarizzata da una fitta rete di capil- 
lari. I fibroblasti si differenziano in cellule steroidogeniche, 
acquisendo, all’interno del loro citoplasma organelli intraci- 
toplasmatici quali reticolo endoplasmatico liscio molto svi- 
luppato, mitocondri con creste tubulari e inclusioni lipidiche 
nel citoplasma. 

Contemporaneamente alla differenziazione della teca in- 
terna, viene a essere visibile la teca esterna che è rappresen- 
tata da uno strato connettivale, contenente miofibroblasti, 
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Figura 11.16 - Ultrastruttura di un follicolo ovarico multilaminare. Il 
nucleo dell'oocito presenta la cromatina dispersa e nucleoli con struttura 
reticolare (freccia). Mitocondri e vescicole golgiane occupano la regione 
periferica del citoplasma dell'oocito. Fra la membrana plasmatica di 
quest'ultimo e le cellule follicolari si apprezza distintamente la zona pellu- 
cida (ZP). Le cellule follicolari appaiono piuttosto alte e hanno il comples- 
so di Golgi localizzato nel territorio che volge verso la zona pellucida; sono 
delimitate all'esterno da una lamina basale (LB) che le separa da uno 
strato connettivale (della teca interna) le cui cellule non appaiono ancora 
differenziate in senso steroidogenico (x2700) (da J. Van Blerkom, P.M. 
Motta, Subcellular basis of mammalian reproduction, Urban & Schwar- 
zenberg, Munchen/Baltimore, 1979). 


che si dispone come una capsula attorno al follicolo ovarico, 
continuando all’esterno con lo stroma ovarico. 


Follicoli ovarici preantrali, piccoli antrali 
e terziari o antrali 


Proseguendo nell'evoluzione follicolare, le cellule della 
granulosa secernono un liquido, liquido follicolare (o liquor 
folliculi), ricco di acido ialuronico, ormoni steroidei, fattori di 
crescita e gonadotropine, il quale viene riversato negli spazi 
intercellulari, dilatandoli: tali spazi dilatati prendono inizial- 
mente il nome di corpi di Call-Exner; dalla loro confluenza 
deriva la formazione dell’antro (o cavità) follicolare, che au- 
menta di dimensioni nel corso della maturazione del follico- 
lo. Si giunge così alla formazione dei follicoli ovarici terziari 
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(o antrali), che possono essere di piccole, medie o grandi di- 
mensioni. Lo sviluppo dell’antro spinge l’oocito, circondato 
da pochi strati di epitelio follicolare, verso la periferia del fol- 
licolo ovarico antrale che si va ingrandendo. L'insieme costi- 
tuito dalle cellule della granulosa e dall’oocito al suo interno 
prende il nome di cumulo ooforo, mentre lo strato di cellule 
della granulosa immediatamente circostante la cellula uovo 
viene denominato corona radiata; le sue cellule sono sempre 
unite da gap junction sia agli elementi vicini sia all’oocito, 
tramite i processi che attraversano la zona pellucida, cui la 
corona radiata aderisce strettamente. 

Nelle fasi maturative del follicolo ovarico, l’oocito rimane 
bloccato nella profase della prima divisione meiotica attra- 
verso la produzione di alti livelli di cAMP (cyclic Adenosine 
MonoPhosphate) all’interno dell’oocito. 


Per mantenere la meiosi bloccata, le cellule della granulosa produ- 
cono una molecola denominata NPPC (Natriuretic Peptide Precursor 
type C) che lega i recettori (Natriuretic Peptide Receptor 2, NPR2) del- 
I’NPPC sulle cellule del cumulo ooforo; da questo ne risulta una mar- 
cata produzione di cGMP (cyclic Guanosine MonoPhosphate) che viene 
trasferito all’interno dell'oocito attraverso i prolungamenti delle cellu- 
le della corona radiata che formano gap junction con la membrana 
plasmatica dell’oocito, e inibiscono il PD3A (PhosphoDiesterase 3A) 
oocitario, che, a sua volta inibisce l’idrolisi di cAMP. 


L’oocito si accresce ulteriormente fino a raggiungere di- 
mensioni medie di 120-140 pm. Il nucleo ha un aspetto vesci- 
coloso e presenta un nucleolo ben evidente. Nel citoplasma 
aumentano gli accumuli lipidici, tranne nella regione più pe- 
riferica dell’ooplasma, che appare priva di granuli vitellini e 
contiene invece granuli corticali ricchi di proteasi. Questi 
svolgeranno un ruolo importante al momento della feconda- 
zione; infatti, nel caso in cui la testa di uno spermatozoo at- 
traversi la zona pellucida e si fonda con la membrana plasma- 
tica dell’oocito, si ha un’esocitosi calcio-dipendente dei gra- 
nuli corticali le cui proteasi inducono una modificazione 
conformazionale delle glicoproteine della zona pellucida, 
rendendo di fatto impossibile un'ulteriore penetrazione da 
parte di altri spermatozoi. 

Gli involucri tecali, la teca interna e la teca esterna, si dif- 
ferenziano ulteriormente; molto importante, nel processo di 
accrescimento del follicolo ovarico è l’attività endocrina della 
teca interna. 


Le cellule che la costituiscono, come sopra accennato, presentano i 
caratteri ultrastrutturali tipici delle cellule steroidogeniche, in quanto 
possiedono reticolo endoplasmatico liscio molto sviluppato, mitocon- 
dri con creste tubulari e inclusioni lipidiche nel citoplasma. Esse, sti- 
molate dall’ormone luteinizzante (Luteinizing Hormone, LH) ipofisa- 
rio, captano colesterolo dai capillari; il colesterolo viene inizialmente 
trasportato all’interno dei mitocondri utilizzando la proteina STAR 
(STeroidogenic Acute Regulatory protein). Sempre all’interno dei mito- 
condri, attraverso il citocromo P-450scc (P-450 side-chain cleavage 
enzyme), il colesterolo si converte in pregnenolone; successivamente è 
trasformato sia in 17a-idrossilasi/17-20-liasi sia in 17idrossipregneno- 
lone e, quindi, in deidroepiandrosterone e androstenedione, un pre- 
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cursore degli ormoni androgeni. La produzione di androgeni attraver- 
so questa via metabolica ha anche l'importante funzione di promuo- 
vere lo sviluppo dei follicoli ovarici preantrali e piccoli antrali, con un 
aumento delle dimensioni, attivando il gene che fa esprimere i recetto- 
ri per l'ormone follicolostimolante (Follicle-Stimulating Hormone, 
FSH) nelle cellule della granulosa. Questo evento mediato androgeno- 
recettori per FSH consente al follicolo ovarico, che si ingrandisce, di 
interagire con altri fattori di crescita, portando alla differenziazione 
tra cellule della granulosa parietale e cellule del cumulo ooforo, con la 
produzione del liquido follicolare. 

Gli androgeni prodotti nelle cellule tecali sono quindi trasferiti alle 
cellule della granulosa, che li trasformano, stimolate dall’ormone FSH, 
prima in testosterone e quindi, per azione dell’aromatasi, in 17R-estra- 
diolo. Le cellule della granulosa sono prive del corredo enzimatico per 
la produzione diretta di ormoni estrogeni, ne consegue quindi che, nei 
follicoli oofori, la produzione di tali ormoni è dovuta a un'azione siner- 
gica delle cellule della teca interna e della granulosa (cosiddetto “two 
cell steroidogenic process”). Questo processo, facilitato da fattori para- 
crini prodotti dalle cellule della granulosa (inibina; fattore di crescita 
insulino-simile, Insulin-like Growth Factor 1, IGF}; follistatina), pro- 
muove l’attività del citocromo P-450,,, tecale, che porta alla produzio- 
ne di una sufficiente quantità di androgeni per una continua produ- 
zione di estrogeni, anche quando il livello di FSH circolante diminui- 
sce, garantendo la crescita del follicolo ooforo. 


Follicolo ovarico maturo 


Il follicolo ovarico maturo (o follicolo di de Graaf) raggiun- 
ge dimensioni considerevoli (circa 20 mm) e sporge sulla su- 
perficie dell’ovaio come una piccola formazione cistica. Per le 
loro dimensioni, i follicoli ovarici maturi possono essere vi- 
sualizzati e misurati tramite ecografia; tale possibilità diagno- 
stica ha fornito un importante contributo per il monitoraggio 
della maturazione del follicolo e dell’ovulazione. In questo sta- 
dio, il follicolo è caratterizzato dalla presenza di un volumino- 
so antro, contenente liquido follicolare, alla periferia del quale 
si trova il cumulo ooforo; spesso, poco prima dell’ovulazione, 
il complesso oocito-zona pellucida-cumulo ooforo si distacca 
dalla parete e vaga libero nel liquido follicolare (Fig. 11.17). 

Prima dell’ovulazione, l’oocito completa la prima divisio- 
ne meiotica, perdendo il nucleo, con la formazione del primo 
globulo (o corpo) polare, che viene trattenuto tra la zona pel- 
lucida e la cellula uovo stessa, nel cosiddetto spazio perivitel- 
lino, e divenendo oocito secondario, aploide, bloccato in 
metafase della seconda divisione meiotica. Parallelamente, le 
cellule della granulosa acquisiscono i recettori per l’LH, che si 
affiancano a quelli per l’ormone FSH già presenti; tale evento 
è critico per la successiva trasformazione luteinica e per la 
formazione del corpo luteo. 


Anche questo passaggio maturativo ha, alla sua base, un complesso 
meccanismo di interazioni ormonali e paracrine. Il picco di secrezione, 
da parte dell’ipofisi, dell'ormone LH è alla base sia della riattivazione 
della meiosi sia dell’ovulazione (© $ Fase ovulatoria). Il picco di LH fa 
diminuire la produzione di cGMP e causa il disallineamento delle gap 
junction tra l’oocito e le cellule della corona radiata, portando alla dimi- 
nuzione del cAMP oocitario; parallelamente genera un aumento della 
sintesi di proteine (amfiregulina, epiregulina e betacellulina) derivate 
dal fattore di crescita dell'epidermide (Epidermal Growth Factor, EGF). 
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Interagendo con i fattori prodotti dall’oocito, queste proteine derivate 
dall’EGF attivano i recettori dell’EGF che portano all’attivazione della 
meiosi dell’oocito, come sopra descritto, utilizzando la via delle protein- 
chinasi attivate in mitosi (Mitogen-Activated Protein Kinase, MAPK). 
Attraverso questo meccanismo si ha anche l'espansione del cumulo 00- 
foro, con la produzione di grande quantità di acido ialuronico, in rispo- 
sta alla attivazione di COX2 (Cyclo-OXygenase-2), GREMI (GREMlin 1), 
HAS2 (Hyaluronic Acid-Synthase 2), PTX3 (PenTraXin 3) e alla riduzio- 
ne dell'attività di GDF9. Un concetto emergente è quindi quello che vede 
l’acquisizione della responsività ai recettori dell’EGF da parte delle cel- 
lule del cumulo ooforo come un momento cruciale nella maturazione 
finale del follicolo, analogo all’induzione, da parte dell’FSH, dell’espres- 
sione dei recettori per l’LH da parte delle cellule parietali della granulo- 
sa, Allo stesso modo, questo evento rappresenta il momento funzionale 
forse più importante per l'acquisizione della capacità alla maturazione 
completa dell’oocito (la cosiddetta "developmental competence”). 


Selezione del follicolo ovarico dominante 

Il processo della maturazione follicolare e della formazio- 
ne del follicolo ovarico prevulatorio è molto lungo ed è distin- 
to in una fase di crescita lenta, di tipo tonico, e in una fase 
finale legata al ciclo mestruale, di tipo fasico. Tale processo 
inizia con la fase del cosiddetto reclutamento (© $ Follicoli 
ovarici primordiali e fase del reclutamento) che porta all’atti- 
vazione, per ondate successive, di un certo numero di follico- 
li primordiali che si trasformano in follicoli primari e succes- 
sivamente in follicoli secondari. Questa prima fase non è 
sotto il controllo degli ormoni ipofisari, ma dipende, come 
descritto, da fattori locali intraovarici. Necessitano circa 120 
giorni per la maturazione da follicolo ovarico primordiale a 
secondario preantrale (circa 400 um di diametro). Sono ne- 
cessari ulteriori 80-90 giorni per la crescita da follicoli ovari- 
ci secondari preantrali a follicoli ovarici piccoli antrali (circa 
2-5 mm di diametro). Sono necessari circa 5-6 giorni per il 
cosiddetto processo di selezione che porta alla formazione del 
cosiddetto follicolo ovarico dominante (diametro da 8 a 11 
mm). Infine, sono necessari circa 14 giorni di sviluppo al fol- 
licolo ovarico dominante per giungere nella fase di follicolo 
ovarico maturo (o preovulatorio o di de Graaf; circa 20 mm 
di diametro). Questi ultimi 14 giorni corrispondono alle fasi 
mestruale ed estrogenica del ciclo mestruale. Dopo l’ovula- 
zione si formerà un corpo luteo che rimarrà attivo nei secon- 
di 14 giorni di un ciclo mestruale tipico. 

La selezione del follicolo ovarico dominante è un altro 
evento particolare, dove, nella specie umana, viene seleziona- 
to un solo follicolo chiamato, appunto, dominante, che arri- 
verà a essere follicolo ovarico maturo. Tutti gli altri follicoli 
che erano stati reclutati andranno in atresia, cioè subiranno 
un processo regressivo, caratterizzato dal meccanismo dell’a- 
poptosi cellulare, e saranno poi riassorbiti nell’ambito dello 
stroma ovarico. La teoria attualmente accreditata per il pro- 
cesso di selezione del follicolo ovarico dominante, è quella 
della finestra dell’FSH. Come è stato sopra descritto, i folli- 
coli ovarici terziari (o antrali) esprimono i recettori per l’FSH. 
Nella fase del ciclo mestruale in cui avviene la selezione, vi è 
un aumento temporaneo, per alcuni giorni, dei livelli di FSH 
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Figura 11.17 - Struttura di un follicolo ovarico maturo. L'oocito è loca- 
lizzato nel cumulo ooforo che appare libero entro la cavità follicolare. La 
zona pellucida, intorno all'oocito, è notevolmente ispessita. Le cellule 
della teca interna sono differenziate in senso steroidogenico e sono bene 
evidenti come strato che circonda le cellule della granulosa parietale (x20) 
(pgc prof.ssa M. Relucenti). 


circolante. Il follicolo che diverrà dominante è il follicolo ova- 
rico terziario (o antrale) che, in questo momento, per primo, 
esprimerà il maggior numero di recettori per l’FSH; accresce- 
rà così il suo volume, continuerà a maturare, mentre gli altri, 
che si trovano pressappoco nella stessa fase maturativa, dimi- 
nuendo il livello di FSH circolante, andranno in atresia. 

Il microambiente ormonale del follicolo che diviene do- 
minante metterebbe in evidenza particolari modificazioni 
geniche e la presenza di particolari molecole, rilevabili sia 
all’interno della cavità follicolare sia all’interno delle cellule 
della granulosa. In particolare, deve essere ricordato l’au- 
mento dei livelli di estradiolo, correlato a un aumento dell’a- 
romatasi all’interno delle cellule della granulosa; aumentano 
i livelli di inibina-A, inibina-B e PAPP-A (Pregnancy-Associa- 
ted Plasma Protein-A), che insieme modulano gli effetti del- 
I’LH e dell’FSH sul follicolo stesso per assicurarne la progres- 
sione; l’inibina-B, in particolare, determinerebbe l'aumento 
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degli androgeni tecali e la riduzione dell’FSH ipofisario, con 
la contemporanea riduzione dei recettori per l’FSH nel folli- 
colo ovarico dominante. In questo modo, il follicolo ovarico 
dominante diverrebbe insensibile alla diminuzione dell’FSH 
ipofisario, continuando nel suo sviluppo. 


Atresia follicolare 


Parallelamente alle varie fasi di crescita dei follicoli, un 
ruolo importante nella fisiologia dell'ovaio è svolto anche dai 
fenomeni di involuzione follicolare. Questo processo prende 
il nome di atresia follicolare (Fig. 11.18). L’atresia avviene in 
qualunque momento della vita ed è molto più frequente 
nell’embrione, tanto che dei diversi milioni di follicoli pri- 
mordiali presenti nell’ovaio fetale solo circa due milioni resi- 
duano alla nascita; essa continua anche nell’infanzia e per 
tutta la vita fertile della donna, portando alla degenerazione 
di un grande numero di follicoli (il 99% dell'intera popolazio- 
ne), in tutte le fasi evolutive del follicolo stesso, interessando 
follicoli con dimensioni molto diverse tra loro. I follicoli ova- 
rici che giungono a maturazione, nell'intero periodo della 
vita fertile, sono infatti solo circa 400, rispetto al numero dei 
300.000-400.000 presenti all’epoca della pubertà. 


Figura 11.18 - Follicolo ovarico in avanzato stadio di atresia. La cavità 
follicolare risulta occupata da tessuto connettivo (atresia obliterante). 
Della parete follicolare sono rimaste soltanto le cellule della teca interna 
disposte in cordoni e già in via di regressione. Al centro si evidenzia il resi- 
duo della zona pellucida (x40) (pgc prof.ssa M. Relucenti). 
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Come già spiegato, dei diversi follicoli contenenti oociti 
primari che iniziano il processo evolutivo nella fase preovu- 
latoria del ciclo ovarico, generalmente solo uno raggiunge la 
maturazione completa e l'ovulazione, mentre gli altri vanno 
incontro a involuzione e degenerazione. Quando l’atresia col- 
pisce follicoli ovarici primordiali, primari o secondari, gene- 
ralmente nel parenchima ovarico non resta traccia, in quanto 
si ha la degenerazione dell’oocito seguita da quella delle cel- 
lule della granulosa e i vari componenti vengono in seguito 
completamente riassorbiti. Quando il fenomeno di atresia 
colpisce invece follicoli terziari (o antrali), il procedimento 
risulta più complesso e le cicatrici derivanti da tale degenera- 
zione possono permanere nell’ovaio per lungo tempo. 

Le tappe involutive avvengono attraverso i meccanismi 
della morte cellulare programmata (apoptosi), caratterizzata 
dalla presenza delle caspasi, dalla frammentazione del DNA, 
dalla condensazione e dalla marginalizzazione della cromati- 
na nucleare e residuano in un processo di frammentazione 
cellulare. L’oocito va in apoptosi con cromatolisi del nucleo e 
collasso della zona pellucida, che si raggrinzisce ma rimane 
visibile; questa fase è preceduta dalla apoptosi delle cellule 
della granulosa e dall’ispessimento della lamina basale, che 
assume un aspetto ialino (membrana di atresia o di Sla- 
vianski). Per i follicoli ovarici terziari (o antrali) possono es- 
sere identificati due tipi di atresia: quella di tipo obliterante e 
quella di tipo cistico. 

Ľatresia di tipo obliterante riguarda i follicoli ovarici 
piccoli antrali e comporta l'invasione connettivale, con pre- 
senza di numerosi macrofagi, del follicolo. Nella zona cortica- 
le dell’ovaio residua quindi un corpo fibroso. Nell’atresia di 
tipo cistico, invece, il tessuto connettivo non penetra nell’an- 
tro follicolare, ma si limita a circondarlo, con conseguente 
formazione di una cavità cistica che può permanere a lungo. 


Numerosi fattori, sia endocrini sia paracrini, sono in relazione 
all’induzione dell'atresia del follicolo ovarico e sono gli stessi fattori, 
cui si è già accennato, che sono alla base del dialogo tra oocito e cellu- 
le della granulosa. Soprattutto BMP15 e GDF9, prodotti dall’oocito, e 
KIT ligando, prodotto dalle cellule della granulosa, sembrano essere 
interessati nel determinismo di questo processo, che, nei follicoli in 
crescita, sembra sempre iniziare con l'apoptosi delle cellule della gra- 
nulosa. Ricerche recenti sembrano mettere in relazione il processo di 
atresia follicolare anche con l’espressione di cheratina 8 e cheratina 18, 
eterodimeri che costituiscono i filamenti intermedi delle cellule epite- 
liali, rappresentati in modo diverso nel citoplasma delle cellule della 
granulosa dei follicoli primordiali e in crescita. Anche la famiglia di 
BCL2 (B-Cell Lymphoma 2), BAX (BCL2 Associated X protein) e BCL2- 
XL (BCL2-extra large) è coinvolta in questo processo, così come la pro- 
teina p53, espressa maggiormente nei follicoli atresici. 


Fase ovulatoria 


Intorno al quattordicesimo giorno del ciclo ovarico, un 
picco nella secrezione di ormone LH da parte dell’adenoipo- 
fisi dà inizio al complesso meccanismo dell’ovulazione; que- 
sto processo è mediato da molteplici fattori e molecole che 
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Figura 11.19 - Fenomeno dell’ovulazione. a, Immagine al microscopio 
elettronico a scansione. L'oocito (O), circondato dalle cellule follicolari 
della corona radiata e immerso nel liquido follicolare, viene spinto attra- 
verso la regione dello stigma in cui si è creata una rottura (freccia) della 
superficie ovarica in seguito alla deiscenza del follicolo ovarico maturo. b, 
Le cellule follicolari (o della granulosa) presentano recettori per FSH già 
allo stadio di follicoli ovarici primario e secondario, mentre i recettori per 
LH vengono espressi nel follicolo ovarico maturo. Dopo l'ovulazione il 
follicolo si trasforma in corpo luteo. FSH promuove la secrezione di estro- 
geni, LH quella di progesterone. Nella fase luteinica, si assiste a un proces- 
so combinato per la sintesi di estrogeni e progesterone sotto lo stimolo di 
FSH e LH. Le cellule della teca interna continuano a captare colesterolo e 
LDL per produrre androstenedione e bassi livelli di estrogeni e testostero- 
ne. L'androstenedione trasferito nelle cellule follicolari luteiniche serve da 
precursore per la sintesi di estrogeni da parte di queste cellule. Inoltre le 
cellule follicolari luteiniche acquisiscono anche loro la capacità di captare 
colesterolo e LDL per produrre direttamente progesterone. In questa fase 
queste cellule acquisiscono numerose gocce lipidiche. e, Particolare della 
parete di un follicolo ovarico. Le cellule della teca interna producono an- 
drostenedione che diffonde nella granulosa. Le cellule della granulosa 
esprimono elevati livelli di aromatasi, enzima in grado di convertire il te- 
stosterone in estradiolo (a, x250; c, x400) (a, da P.M. Motta, J. Van Blerkom, 
Amer J Anat, 1975; €, pgc G.C. Panzica, Università di Torino). 


interagiscono tra loro determinando una serie di eventi che 
portano alla fuoriuscita dell’oocito maturo dall’interno del 
follicolo stesso (Figg. 11.19 e 11.20). 


I principali fattori che sono alla base di questo processo sono cito- 
chine, fattori di crescita e fattori di regolazione quali: TNF (Tumor Ne- 
crosis Factor), IL6 (InterLeukin 6), IGF1 (Insulin-Like Growth Factor 1), 
EGF (Epidermal Growth Factor), PDGF (Platelet-Derived Growth Fac- 
tor), CDKNIA (Cyclin-Dependent KiNase inhibitor 1A), TP53 (Tumor 
Protein 53), TP63 (Tumor Protein 63), FOX03 (Forkhead Box 03 protein 
encoded by FOXO3a gene). All’attivazione di questi fattori è correlata 
una serie complessa di fenomeni che riguardano l'attivazione di fattori 
di trascrizione, la modulazione dei recettori per l’LH e l’FSH, la steroi- 
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dosintesi, l’angiogenesi, l'infiammazione, la fibrinolisi e la coa- 
gulazione, alcune modificazioni strutturali della matrice extracellulare 
della porzione apicale del follicolo ovulatorio. Qui di seguito una breve 
descrizione dei principali fenomeni che conducono all'ovulazione. 


La zona di contatto tra la parete follicolare e la superficie 
ovarica, costituita dalla tonaca albuginea e dall’epitelio di su- 
perficie, prende il nome di stigma. A livello dello stigma, si 
evidenzia una forte attività proteolitica da parte dei fibrobla- 
sti della teca esterna e della tonaca albuginea. Tale attività 
sarebbe stimolata dalle interleuchine che interagirebbero con 
l’attivatore del plasminogeno; verrebbe così attivata la pla- 
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Figura 11.20 - Superficie ovarica subito dopo la deiscenza di un folli- 
colo ovarico (F), immagine al microscopio elettronico a scansione. Nella 
regione in cui è avvenuta la rottura (deiscenza) del follicolo, si osserva un 
cratere che rappresenta la cavità follicolare; inferiormente a questa zona, 
sulla superficie dell'ovaio, si trova l'oocito circondato dalle cellule della coro- 
na radiata (freccia) (x195) (da P.M. Motta, J. Van Blerkom, Amer J Anat, 1975). 


smina che, a sua volta, attiverebbe la collagenasi in grado di 
degradare le fibre collagene della matrice. Questa attività en- 
zimatica provoca una parziale demolizione della matrice con- 
nettivale dei sovrastanti rivestimenti, con la conseguente rot- 
tura del follicolo (deiscenza follicolare) e la fuoriuscita del- 
l’oocito maturo, circondato dalla zona pellucida, dalle cellule 
della corona radiata e gran parte del cumulo ooforo (circa 
20.000 cellule). 

Contemporaneamente vi sarebbe un forte aumento della 
pressione intrafollicolare, causata dall’aumento della permea- 
bilità dei vasi perifollicolari con uno stravaso plasmatico 
all’interno del follicolo, in relazione alla presenza dei nume- 
rosi fattori correlati ai comuni processi infiammatori. Questo 
aumento della pressione intrafollicolare sarebbe importante 
per determinare la fuoriuscita dell’oocito dal follicolo. 

Nel processo ovulatorio sembrano giocare un ruolo anche 
le contrazioni dei miofibroblasti contenuti nella teca esterna 
indotte dalle prostaglandine, come pure può essere ipotizzata 
‘un'influenza del sistema nervoso autonomo, in considerazione 
della fitta rete di fibre adrenergiche attorno alle cellule tecali. 

In questa fase, il cumulo ooforo va incontro a modifica- 
zioni strutturali, dovute all’incrementata sintesi di sostanza 
intercellulare, in particolare di acido ialuronico, il quale, per 
la sua alta idrofilia, depositandosi tra le cellule, tende a farle 
allontanare l'una dall’altra (mucificazione del cumulo ooforo). 
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Come già descritto, le cellule della corona radiata perdono i 
contatti con la superficie dell’oocito, pur restando collegate 
alla zona pellucida con i loro prolungamenti. Il complesso 
oocito-cumulo ooforo viene condotto verso l’orifizio dell’in- 
fundibolo della tuba uterina grazie a un movimento attivo 
delle estremità delle fimbrie della tuba uterina che si ripiega- 
no sulla superficie ovarica, in qualche modo prevenendo la 
caduta della cellula uovo nella cavità peritoneale. 

Conla rottura della parete follicolare, sulla superficie ova- 
rica residua una lacerazione di alcuni millimetri. In seguito a 
questa lacerazione, così come dalla frammentazione della la- 
mina basale del follicolo, si ha un'invasione ematica all'inter- 
no della cavità follicolare, finora avascolare; si forma quindi 
un coagulo ricco di fibrina, con residui di liquido follicolare e 
di sostanza intercellulare della granulosa (corpo rubro), che 
viene in seguito invaso da vasi neoformati (angiogenesi), fi- 
broblasti e fibre collagene. 
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namento più accentuato della norma, il quale può essere causa di 
flogosi peritoneale localizzata, a sua volta responsabile del co- 
siddetto dolore ovulatorio. 


Fecondazione assistita 


Le tecniche di fecondazione assistita hanno oggi raggiunto un 
livello tecnico di precisione che era impensabile, fino a pochi anni 
fa. Ottenere un oocito di alta qualità è oggi un imperativo, nell'am- 
bito di questi protocolli. La conoscenza approfondita dei meccani- 
smi molecolari implicati nella regolazione della maturazione 
dell'oocito stesso così come di quelli alla base dell'ovulazione sa- 
ranno in grado di aprire ancora nuove e più ampie prospettive in 
questo campo, in cui si sono ottenuti grandi progressi, ma su cui vi 
sono ancora numerosi punti non risolti e su cui far progredire le 
nostre conoscenze. Molte delle conoscenze sui questi meccanismi 
molecolari sono traslate nella specie umana da modelli animali. La 
trasposizione di queste conoscenze nei setting clinici della specie 
umana potrà fornire un maggiore numero di opzioni per un più 
ampio numero di pazienti, anche portando a esemplificazioni dei 
protocolli oggi in uso nei trattamenti della sterilità, con indubbi 
benefici per la salute e peri costi correlati. = 


Fase postovulatoria 


Dopo l’ovulazione, il follicolo ovarico collassa e assume 
un aspetto pieghettato; quindi, sotto l’azione continua dell’or- 
mone LH prodotto dall’adenoipofisi, va incontro a una serie 
di modificazioni strutturali e funzionali le quali, nel giro di 
24-48 ore, portano alla formazione del corpo luteo (Figg. 
11.21-11.24). Esso, nelle fasi iniziali, è costituito da una zona 
periferica di aspetto festonato, di colore grigio rosato, con 
uno spessore di circa 1-3 mm, che circonda una parte centra- 
le di consistenza gelatinosa, di aspetto ialino e di colorito ro- 
sato, residuo del coagulo ematico conseguente all’ovulazione; 
nelle fasi evolutive successive, anche la parte centrale è invece 
costituita da un grande numero di cellule. 
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Figura 11.21 - Corpo luteo. a, L'immagine al microsco- 
pio elettronico a scansione mostra la superficie dell'ovaio 
corrispondente all'apice di un corpo luteo (CL) qualche 
giorno dopo l'ovulazione. L'epitelio superficiale che rive- 
ste l'ovaio divenuto molto proliferativo ha chiuso la zona 
di rottura del follicolo ovarico. Per effetto di questa inten- 
sa attività proliferativa, la superficie dell'ovaio appare 
estroflessa a formare numerose pieghe e papille (P). L'in- 
serto in alto a sinistra è un'immagine al microscopio otti- 
co dello stesso corpo luteo (CL) della figura a. La freccia 
indica una delle pieghe superficiali che rivestono il corpo 
luteo in proliferazione. b, Microfotografia al microscopio 
elettronico a scansione di una sezione di corpo luteo. Le 
cellule luteiniche formano caratteristici cordoni circonda- 
ti da numerosi capillari (Ca). Il corpo luteo alla sua perife- 
ria è rivestito da una capsula di tessuto connettivo (Ct) 
contenente grossi vasi sanguigni (V). Altri vasi (V1) si tro- 
vano all'interno del corpo luteo (a: x180; b: x220) (da P.M. 
Motta e J. Van Blerkom). 


Le modificazioni strutturali maggiori riguardano le cel- 
lule della granulosa parietale e della teca interna. 

Le cellule della granulosa aumentano di volume fino a un 
diametro di circa 15-30 um; si osservano scarse mitosi. Esse 
acquisiscono gli organelli tipici delle cellule steroidogeniche, 
quali il reticolo endoplasmatico liscio, i mitocondri con creste 
tubulari e le gocce lipidiche, e divengono cellule luteiniche 
di origine granulosa; esprimono molti recettori per PLH e 
iniziano a secernere progesterone in risposta allo stesso or- 
mone LH. 

Le cellule della teca interna aumentano ugualmente il loro 
volume, accumulano gocce lipidiche nel citoplasma e si tra- 
sformano in cellule luteiniche di origine tecale, principal- 
mente localizzate alla periferia del corpo luteo e nei setti con- 
nettivali che si affondano tra i cordoni di cellule luteiniche di 
origine granulosa. Sono più piccole e meno numerose di que- 
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ste ultime e secernono progesterone e androstenedione in ri- 
sposta all’ormone LH. 

Le cellule luteiniche di origine granulosa sono ancora pri- 
ve del corredo enzimatico necessario per la completa sintesi 
di estrogeni ed è quindi necessaria la cooperazione tra i due 
tipi di cellule luteiniche: quelle derivate dalla teca trasferisco- 
no androstenedione a quelle di origine granulosa, le quali 
provvedono all’aromatizzazione finale a estradiolo. Quindi, 
in definitiva, ambedue i tipi cellulari producono progesterone 
in risposta a LH (luteinizzazione), mentre per la produzione 
di piccole quantità di estrogeni, al pari di quanto avveniva nel 
follicolo ovarico in crescita, le cellule luteiniche di origine te- 
cale secernono il precursore (androstenedione) e le cellule di 
origine granulosa provvedono alla trasformazione finale di 
quest’ultimo in estradiolo. 

Un altro aspetto importante della costituzione del corpo 
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Figura 11.22 - Corpo luteo. a, Si osservano cordoni di cellule luteiniche, che, nel loro insieme, formano una spessa struttura circondata da una capsula 
connettivale che invia alcuni sepimenti all'interno dello stesso corpo luteo; all'interno dello stroma, sono evidenti piccoli follicoli ovarici e un follicolo an- 
trale. b, Particolare dal riquadro dell'immagine precedente, in cui si osservano le cellule steroidogeniche che presentano un citoplasma in cui si evidenzia- 
no le gocciole lipidiche anche al microscopio ottico (a: x40; b: x400) (pgc prof.ssa M. Relucenti). 


Figura 11.23 - Corpo luteo. a, Al microscopio ottico il cor- 
po luteo è costituito da cellule luteiniche di origine granu- 
losa (Lc) e da cellule luteiniche di origine tecale (Tlc). Una 
capsula di tessuto connettivo (Ct) riveste il corpo luteo. b, 
Immagine al microscopio elettronico di cellule luteiniche 
(originate dalla granulosa) di un corpo luteo maturo. Si noti- 
no i numerosi mitocondri (M), le gocce lipidiche (L) e le ab- 
bondanti membrane del reticolo endoplasmatico liscio 
(asterischi). La superficie delle cellule luteiniche proietta nu- 
merosi microvilli negli spazi pericapillari (Ps). La parete en- 
doteliale di un capillare (Ca) a stretto contatto con le cellule 
luteiniche è sollevata a formare numerose microvillosità 
(frecce). c, Forte ingrandimento al microscopio elettronico di 
canalicolo intercellulare (Ca) delimitato da due cellule lutei- 
niche mature tenute insieme da gap junction (doppie frecce). 
Le cellule proiettano numerosi microvilli (Mv) nel lume del 
canalicolo intercellulare (freccia grande). Nel citoplasma si 
notano un nucleo (N), mitocondri (M) con creste villiformi e 
gocciole lipidiche (L). d, Forte ingrandimento del citoplasma 
di una cellula luteinica matura nel cui citoplasma sono evi- 
denti numerosissime membrane del reticolo endoplasmati- 
co liscio disposte concentricamente attorno a una goccia li- 
pidica chiara al centro della figura (a: x280; b: x5200; €: 
x25.000; d: x50.000) (da P.M. Motta, G. Familiari e J. Van 
Blerkom). 
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luteo riguarda la sua neovascolarizzazione, che può avvenire 
o per proliferazione dei vasi preesistenti della teca interna 
(angiogenesi) o per formazione di nuovi vasi a partire da 
cellule progenitrici indifferenziate. A oggi, non esiste una 
conoscenza chiara di come siano bilanciati questi due mec- 
canismi. La produzione di fattore di crescita dell’endotelio 
vascolare (Vascular Endothelial Growth Factor A, VEGF-A) è 
sicuramente implicata, per via paracrina, nella neoangioge- 
nesi e nel trofismo del corpo luteo. Nel corpo luteo sono an- 
che presenti vasi linfatici che avrebbero un ruolo importan- 
te, specificamente nel trasporto delle cellule del sistema 
immunitario. 

Intorno al settimo giorno dopo l'ovulazione, il corpo luteo 
raggiunge la piena maturità morfologica e funzionale ed è 
rappresentato da una struttura sferoidale od ovoidale delle 
dimensioni di circa 10-15 mm. 

Se non si verifica la fecondazione, il corpo luteo, detto 
corpo luteo mestruale, va incontro a un processo di regres- 
sione, denominato luteolisi, che inizia circa dieci-undici 
giorni dopo l'ovulazione e che comporta la morte per apopto- 
si di buona parte delle cellule luteiniche. La sequenza apopto- 
tica viene innescata da una serie di eventi caratterizzati da 
una regressione dei livelli di LH e una diminuzione della sin- 
tesi di progesterone, anche se, a tutt'oggi, la sequenza di que- 
sti eventi non è ancora completamente conosciuta. Entrereb- 
bero in gioco, per esempio, la presenza di prostaglandine lu- 
teolitiche (PGF/R) e la diminuzione sensibile delle proteine 
VEGF-A, che sono in grado di condurre alla regressione della 
rete vascolare; inoltre, verrebbe meno l’effetto immunosop- 
pressore del progesterone, così da permettere l'invasione da 
parte di cellule del sistema immunitario, con la conseguente 
produzione di citochine che avrebbero un forte effetto indut- 
tore sull’apoptosi delle cellule luteiniche stesse. 

In ogni caso, le cellule luteiniche di origine sia granulosa 
sia tecale accumulano gocce lipidiche nel citoplasma, che si fa 
vacuolizzato e schiumoso, e, contemporaneamente, i fibro- 
blasti della teca esterna e dei setti connettivali che sepimen- 
tano il corpo luteo producono notevoli quantità di collagene, 
che va a sostituirsi alle cellule luteiniche in via di degenera- 
zione. In questo modo, all’incirca dodici-tredici giorni dopo 
l'ovulazione, le cellule endocrine del corpo luteo sono pratica- 
mente scomparse e quindi i livelli ematici di estrogeni e pro- 
gesterone notevolmente ridotti. Questo comporta, oltre alle 
marcate modificazioni a carico dell’endometrio, anche il ri- 
avvio del ciclo ovarico con aumento dei livelli di FSH e nuova 
fase di maturazione follicolare. 

L'esito finale della luteolisi è quindi la formazione di una 
piccola massa sferoidale fibrosa contenente pochi elementi 
cellulari, detta corpo albicante per il suo colorito biancastro 
(cfr. Fig. 11.24). Il corpo albicante rimane nell’ovaio e, suc- 
cessivamente, va incontro a ulteriore sclerotizzazione, dive- 
nendo corpo fibroso. In qualche caso, durante la mestrua- 
zione, a livello del corpo luteo si può avere un'emorragia se- 
condaria che residua in un ematoma, il quale porta alla for- 
mazione del cosiddetto corpo luteo emorragico. Quest'ultimo 


Figura 11.24 - Struttura di un corpo albicante, costituito da abbon- 
dante tessuto connettivo (x40) (pgc prof.ssa M. Relucenti). 


è destinato a trasformarsi ugualmente in una cicatrice fibrosa 
di colorito scuro per il contenuto in pigmenti di origine ema- 
tica (corpo nigro). 

Qualora si verifichino la fecondazione e il successivo im- 
pianto dell’embrione, il corpo luteo, in questo caso corpo lu- 
teo gravidico, continua a funzionare e raggiunge dimensioni 
anche di 30 mm; esso produce grandi quantità di progestero- 
ne ed estrogeni sotto l'influenza della gonadotropina corioni- 
ca (human Chorionic Gonadotropin, hCG), prodotta dal trofo- 
blasto dell'embrione impiantato. Nelle prime sette-otto setti- 
mane di gravidanza, il corpo luteo gravidico è la fonte princi- 
pale di progesterone, estrogeni e di un ormone non steroideo, 
la relaxina, che agisce sull’embrione e sull’utero ottimizzan- 
do le interazioni maternofetali; nelle fasi successive il suo 
ruolo viene gradualmente assunto dalla placenta. Al termine 
della gravidanza, il corpo luteo gravidico va incontro a luteo- 
lisi con meccanismi molto simili a quelli osservati per il cor- 
po luteo mestruale (Fig. 11.25). 


Controllo endocrino del ciclo ovarico 


Il ciclo ovarico deriva dalla cooperazione di almeno tre 
organi endocrini, l’ipotalamo, l'ipofisi e l’ovaio, e un organo 
bersaglio, l'utero: l’ipotalamo secerne con modalità pulsatile 
(circa ogni 90 minuti) un ormone regolatore denominato or- 
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Figura 11.25 - Sviluppo del folli- 
colo ovarico. a, Sezione trasversale 
dell'ovaio che ne illustra la struttura 
e il ciclo. b, Rappresentazione sche- 
matica dello sviluppo del follicolo 
ovarico; si osserva che l'AMH è pro- 
dotto nelle prime fasi dello sviluppo 
del follicolo ovarico (caratterizzato 
dalla crescita indipendente dalla 
gonadotropina), in contrasto con 
l'inibina B e l'estradiolo prodotti dai 
follicoli negli stadi successivi dello 
sviluppo in cui la crescita è dipen- 
dente da FSH. AMH, Anti-Mùllerian 
Hormone, ormone antimilleriano; 
FSH, Follicle-Stimulating Hormone, 
ormone fallicolostimolante (modifi- 
cata da: E.A. McGee, A.J. Hsueh. I 
tial and cyclic recruitment of ova- 
rian follicles. Endocr Rev 2000; 21(2): 
200-14). 
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mone stimolante la secrezione di gonadotropine (Gonadotro- 
pin-Releasing Hormone, GnRH), il quale, grazie a un disposi- 
tivo vascolare peculiare dell’ipofisi, il sistema portale ipofi- 
sario, raggiunge il lobo anteriore dell’ipofisi stessa dove pro- 
voca la secrezione, sempre con modalità pulsatile, di gonado- 
tropine FSH e LH (Fig. 11.26). L’ormone FSH predomina 
nella fase preovulatoria e porta alla maturazione il follicolo 
ovarico terziario che diviene dominante (il reclutamento dei 
follicoli ovarici primordiali, fino alla fase di follicolo ovarico 
secondario è, come già detto, sotto il controllo di fattori para- 
crini intraovarici). La teca interna dei follicoli ovarici terziari 
produce, prevalentemente sotto l'influsso di LH, ormoni an- 
drogeni che la granulosa, grazie all’azione di FSH, aromatizza 
a estrogeni. Circa sei-otto giorni prima dell’ovulazione un 
follicolo ovarico terziario diviene dominante e si accresce ul- 
teriormente accollandosi la secrezione steroidea; gli altri fol- 
licoli ovarici sono destinati all’involuzione (atresia follicola- 
re). Generalmente, si ha un'alternanza tra le due ovaie per la 
maturazione, per ogni ciclo, di un solo follicolo ovarico. Da 


sedici a ventiquattro ore prima dell’ovulazione si ritrova, a 
livello plasmatico, un picco dell'ormone LH che innesca la 
complessa sequenza di eventi che conducono all’ovulazione e 
alla formazione del corpo luteo, il quale secerne principal- 
mente progesterone ed estrogeni. L'azione degli estrogeni e 
del progesterone si esplica sulle vie genitali, in particolare 
sull’endometrio dell’utero, ma anche sull’ipotalamo e l’ipofi- 
si (feedback) regolando la produzione ciclica di FSH e LH. 
Peraltro, ipofisi, ovaio e utero sono anche sotto il controllo 
del sistema nervoso autonomo, per cui può essere prospettata 
una regolazione neuroendocrina del ciclo ovarico, in cui la 
componente endocrina predomina. Inoltre, l’utero non può 
essere considerato solo un organo bersaglio degli steroidi 
ovarici; esso produrrebbe infatti prostaglandine le quali, rila- 
sciate in alta concentrazione con un meccanismo di scambio 
controcorrente nelle arcate vascolari tra ovaio e utero, con- 
trollerebbero la funzionalità e la durata del corpo luteo. Inol- 
tre, le cellule predeciduali della tonaca mucosa uterina sono 
in grado di produrre prolattina. 
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Regolazione e controllo dell’attività dell'ovaio 
nell’arco della vita 


La struttura e la funzione dell'intero sistema genitale 
femminile sono sotto diretto controllo ormonale, tanto che, 
nella vita della donna, si possono identificare diverse fasi a 
differente controllo ormonale. 


Periodo fetale - Sono presenti alte concentrazioni di estroge- 
ni prodotti dal complesso fetoplacentare; inoltre, fino alla 
ventiduesima settimana di gestazione, l’alta concentrazione 
di hCG prodotta dalla placenta induce una notevole attivazio- 
ne delle cellule germinali primitive che intraprendono prima 
una serie di divisioni mitotiche divenendo oogoni e quindi 
entrano nella meiosi sino a divenire oociti primari. 


Periodo neonatale (due-tre settimane dopo la nascita) - Con 
l'interruzione dell'asse maternofetale, è caratterizzato dalla 
brusca caduta del tasso ematico di estrogeni fino a livelli mi- 
nimali, il che comporta una sorta di involuzione dei genitali 
sia esterni sia interni. L'ovaio ha dimensioni di 20x5x3 mm e 
contiene circa due milioni di oociti primari; questo numero è 
destinato a diminuire ancora notevolmente. A livello dell’ilo 
dell’ovaio sono presenti gruppi di cellule interstiziali, ma an- 
che il loro numero è destinato a decrescere. 


Periodo di quiescenza - Va dalla terza settimana di vita fino 
all’inizio della pubertà ed è caratterizzato da una fisiologica 
carenza estrogenica. Le ovaie sono di colore biancastro lucen- 
te; alcuni follicoli ovarici possono maturare fino alla fase di 
follicoli ovarici piccoli antrali, ma sono comunque destinati a 
regredire e non si verificano ovulazioni. Non è noto se tali 
follicoli ovarici in via di maturazione possano produrre estra- 
diolo; i livelli minimali di tale ormone sono peraltro garanti- 
ti, tra il secondo e il settimo anno di vita, dalla zona corticale 
della ghiandola surrenale. A partire dall’ottavo anno, circa, 
l’ovaio aumenta di peso e inizia a presentare follicoli ovarici 
terziari (o antrali); parallelamente inizia anche l’attività se- 
cretoria delle ghiandole della cervice uterina. Queste modifi- 
cazioni testimoniano un aumento dell’attività dell'ovaio, ben 
precedente all’inizio del ciclo ovarico. Non sono evidenti cel- 
lule interstiziali a livello dell’ilo. 


Periodo puberale - È caratterizzato da un’aumentata produ- 
zione estrogenica da parte dell'ovaio, ma anche da un incre- 
mento di attività della zona corticale della ghiandola surrena- 
le. Sotto il controllo del sistema nervoso centrale, attraverso la 
secrezione ipofisaria, si ha l'attivazione dell'ovaio e delle 
ghiandole surrenali. Le ovaie secernono estrogeni, che svolgo- 
no un'azione maturativa sulle vie genitali nel loro complesso 
e sulla ghiandola mammaria da un punto di vista sia macro- 
scopico sia strutturale. Le ghiandole surrenali producono an- 
drogeni, i quali provocano la crescita dei primi peli a livello 
ascellare e pubico (adrenarca), ovvero possono essere conver- 
titi in estrogeni. In questo stesso periodo si ha anche lo svilup- 
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Figura 11.26 - Controllo dell'attività secernente dell'ovaio: sono rap- 
presentati il sistema ipotalamoipofisario e le influenze sull'ovaio. FSH, 
Follicle-Stimulating Hormone, ormone follicolostimolante; GnRH, Gonado- 
tropin-Releasing Hormone, ormone stimolante la secrezione di gonadotro- 
pine; LH, Luteinizing Hormone, ormone luteinizzante. 


po della ghiandola mammaria (telarca) e l'incremento dei 
peli pubici (pubarca). Nella popolazione occidentale i due ul- 
timi eventi coincidono e si verificano all'incirca all’età di 10- 
14 anni. In questo stesso intervallo di tempo avviene l’inizio 
del flusso mestruale (menarca); anche se nell’ovaio si svilup- 
pano sempre più follicoli fino alla quasi completa maturità, 
nei primi periodi non si raggiunge l'ovulazione (cicli anovula- 
tori), mentre è necessario un altro lasso di tempo per avere 
cicli mestruali ovulatori; la regressione dei follicoli maturi, 
con la caduta dei livelli estrogenici, provoca comunque una 
fase mestruale, Solo dopo la prima ovulazione effettiva si ha 
la formazione del primo corpo luteo con la secrezione di pro- 
gesterone. Nella fase puberale, a livello dell’ilo dell'ovaio, si 
ritrovano piccoli gruppi di cellule interstiziali che rappresen- 
tano una sede ulteriore di produzione degli androgeni ovarici. 


Periodo di maturità sessuale - È contrassegnato dalla pro- 
duzione ciclica da parte dell’ovaio, attraverso i follicoli e il 


corpo luteo, di estrogeni e progesterone per tutto il tempo che 
va dall’inizio dei cicli ovulatori fino alla menopausa, epoca 
nella quale si esaurisce l’attività ciclica dell’ovaio e quindi si 
arresta il flusso mestruale. Già nella fase premenopausale, 
peraltro, sono riscontrabili irregolarità del ciclo ovarico. Il 
periodo di maturità sessuale ha una durata di circa 35-40 an- 
ni di vita e, pertanto, comprende circa 400-450 flussi me- 
struali. Il primo giorno del flusso mestruale corrisponde, per 
convenzione, all’inizio del ciclo ovarico, il quale ha una dura- 
ta media di 28 giorni, pur essendo normali brevi riduzioni o 
prolungamenti temporali. Nella donna in assenza di patolo- 
gia, il susseguirsi dei cicli ovarici viene interrotto soltanto 
durante la gravidanza. 


Periodo menopausale - Ha inizio dopo l’ultima mestruazio- 
ne ed è provocato da una diminuita produzione di estrogeni 
e progesterone da parte dell’ovaio e coincide con l’esaurimen- 
to della cosiddetta riserva follicolare. Già a partire dai 
trent'anni di età, si assiste a una diminuzione di peso dell’o- 
vaio e nel periodo precedente la menopausa vera e propria 
(premenopausa) si riscontrano spesso cicli anovulatori, per 
cui non si formano corpi lutei e, conseguentemente, diminui- 
sce la produzione di progesterone; parallelamente si riduce 
anche la maturazione follicolare e quindi la produzione di 
estrogeni; peraltro, nei primi periodi dopo la menopausa, 
nell’ovaio si ritrovano ancora piccoli follicoli e quindi la pro- 
duzione estrogenica decade gradualmente. Come per altri 
processi di invecchiamento, non sono del tutto chiari i mec- 
canismi alla base della cascata di eventi che conducono alla 
menopausa; l'insorgenza di un'insufficienza ovarica legata 
all’esaurimento della riserva ovarica dei follicoli primordiali 
è la causa primaria e non la riduzione del segnale di stimola- 
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zione ipotalamoipofisario. Infatti, è caratteristico degli anni 
immediatamente seguenti la menopausa il riscontro di livelli 
ematici elevati di FSH e LH accanto a bassi livelli estrogenici, 
a testimonianza dell’efficienza dei meccanismi di feedback 
dell’asse ipotalamoipofisario. Solo nella postmenopausa, in 
età più avanzata, i livelli di gonadotropine decadono. Eviden- 
ze recenti dimostrano come le cellule del sistema immunita- 
rio possano avere un ruolo nel decadimento della funzione 
riproduttiva, portando a uno stato di “infiammazione croni- 
ca” legato al progredire dell'età (inflammaging). Questo ruolo 
sarebbe a carico sia delle cellule immunitarie residenti nel 
parenchima delle ovaie sia di quelle circolanti. 


Menopausa precoce 
ed esaurimento della riserva ovarica 


Una piccola percentuale di donne (circa 1%) può andare incontro 
alla menopausa e quindi all'esaurimento della riserva follicolare, 
verso i quaranta anni di età; in questo caso si parla di menopausa 
precoce. La riserva ovarica può esaurirsi precocemente anche in 
giovani donne che, affette da tumori, eseguono cicli di chemiote- 
rapia. | grandi successi delle terapie antitumorali hanno portato a 
sopravvivenze molto lunghe, ponendo, di fatto, il problema del 
mantenimento della fecondità in questi casi. Oggi sono disponibi- 
li diverse strategie che possono essere perseguibili anche in rela- 
zione all'urgenza con cui devono essere attuate. Per esempio, pos- 
sono essere effettuati cicli di stimolazione ovarica, seguiti dal 
prelievo di oociti che possono anche essere fatti maturare in vitro 
e poi crioconservati con tecniche particolari; questi saranno poi 
fecondati in vitro e utilizzati dopo la guarigione dalla malattia tu- 
morale. Ancora, può essere utilizzato il prelievo di una parte di 
ovaio, che viene crioconservato e, in seguito, dopo la guarigione 
dal tumore, impiantato di nuovo all'interno della cavità addomina- 
le. Nella letteratura scientifica sono dimostrate gravidanze e nasci- 
te con l'utilizzo di queste metodiche. n 


TUBE UTERINE 


Le tube uterine (o salpingi od ovidutti o trombe di Fallop- 
pio) sono organi pari, localizzati nella piccola pelvi tra le 
ovaie, poste lateralmente, e l'utero, situato centralmente (cfr. 
Fig. 11.1). 

Sono gli organi in cui avvengono la fecondazione e la pri- 
ma segmentazione dell’embrione; esse, pertanto, danno pas- 
saggio agli spermatozoi, che sono risaliti attraverso le vie geni- 
tali per raggiungere l’oocito, sia all’oocito fecondato e all’em- 
brione, che deve raggiungere la cavità uterina per impiantarsi. 


FORMA, POSIZIONE E RAPPORTI 


Ogni tuba uterina, di lunghezza variabile da 10 a 14 cm, 
decorre dal polo superiore dell'ovaio all'angolo superiore 
dell’utero, accolta nel margine superiore del legamento largo 
dell’utero (cfr. Fig. 11.4); vi si distinguono quattro porzioni: 
infundibolo, ampolla, istmo e parte uterina (o intramurale), che 
differiscono tra loro per dimensioni e direzione (Fig. 11.27). 


Infundibolo (o padiglione) - È lungo circa 1-2 cm, è la porzio- 
ne più vicina all’ovaio e ha la forma di un imbuto a parete 
sfrangiata, in quanto il suo orifizio (ostio addominale della 
tuba uterina) è circondato da una serie (dodici-quindici) di 
linguette o fimbrie della tuba uterina, che possono raggiun- 
gere anche 10-15 mm di lunghezza. Una di queste, la cosid- 
detta fimbria ovarica, più lunga, decorre lungo il margine li- 
bero del mesosalpinge e collega l’infundibolo con l’ovaio, al 
quale si fissa con il supporto dell'ultimo tratto del mesovario. 
In prossimità dell’estremità delle fimbrie possono essere os- 
servate vescicole peduncolate, contenenti un liquido traspa- 
rente, le cosiddette appendici vescicolose (o idatidi di Morga- 
gni), che rappresentano un residuo embrionale (epoophoron) 
(cfr. Figg. 11.5 e 11.6). 


Ampolla - È lunga e tortuosa (circa 7-8 cm) e ha uno spesso- 
re variabile da 4 mm in prossimità dell’istmo a 10 mm in 
prossimità dell’infundibolo. Inizialmente forma un’ansa che 
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sormonta il polo superiore dell’ovaio; quindi piega in basso, 
decorrendo, quasi verticalmente, sulla faccia mediale di 
quest’ultimo, in prossimità del margine anteriore (o mesova- 
rico); infine, assume un decorso orizzontale descrivendo un 
angolo aperto medialmente al limite tra parete laterale della 
piccola pelvi e diaframma (o pavimento) pelvico; essa percor- 
re quindi il margine superiore del legamento largo dell’utero 
in direzione dell'utero. 


Istmo - È la porzione più ristretta della tuba uterina, ha una 
lunghezza di 3-6 cm, un decorso rettilineo e una maggiore 
consistenza; raggiunge il margine laterale dell’utero, al li- 
mite tra corpo e fondo, dove è in continuità con la parte 
uterina. 


Parte uterina (o intramurale) - Attraversa la parete uterina, 
per aprirsi, tramite l’ostio uterino, nella cavità dell’utero. 
Questa porzione, pur contenuta all’interno dello spessore 
della parete uterina, mantiene la sua individualità struttu- 
rale. 


La tuba uterina decorre all’interno della piccola pelvi 
compresa e sospesa tra il corno uterino (o angolo tubarico 
dell’utero) e il legamento sospensore dell’ovaio. La tuba, nelle 
sue porzioni dell’infundibolo, dell’ampolla e dell’istmo è ri- 
vestita da peritoneo; quest’ultimo costituisce l’ala superiore o 
media del legamento largo dell’utero, il mesosalpinge, una 
piega peritoneale all’interno della quale decorrono i vasi e i 
nervi che raggiungono la tuba stessa (cfr. Fig. 11.5). La tuba 
possiede una notevole mobilità, soprattutto nel corso della 
gravidanza, durante la quale segue l’utero nel suo riposizio- 
namento nella cavità addominale; altri movimenti possono 
essere in relazione a spostamenti o stiramenti del legamento 
sospensore dell’ovaio, della fimbria ovarica o del legamento 
largo dell’utero. Questa mobilità, unitamente ai movimenti 
attivi delle fimbrie sulla superficie ovarica al momento dell’o- 
vulazione, rende possibile la raccolta, all’interno della sua 
cavità, del complesso oocito secondario-cumulo ooforo che 
sono espulsi dal follicolo ovarico maturo al momento dell’o- 
vulazione. La tuba uterina riprende con facilità la sua posizio- 
ne primitiva, quando vengono meno i motivi che ne hanno 
determinato lo spostamento. 


CONFIGURAZIONE INTERNA 


La superficie interna della tuba uterina ha un colorito gri- 
gio rossastro. Il suo aspetto interno è estremamente irregola- 
re per la presenza di pieghe della tonaca mucosa (o tubariche), 
con un decorso parallelo a quello dell'asse maggiore dell’or- 
gano. Tali pieghe appaiono ridotte a livello dell’istmo e si fan- 
no più alte e ramificate nella porzione ampollare, dove riem- 
piono la cavità tubarica e la riducono a un complesso sistema 
di fessure comunicanti fra loro; il lume acquisisce pertanto 
una configurazione labirintica e la lamina propria presenta 
una ricca vascolarizzazione (cfr. Fig. 11.27). Le pieghe conti- 
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Parte uterina 
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Infundibolo 


Figura 11.27 - Diverse porzioni e relativi aspetti della morfologia della 
tuba uterina, in particolare della sua tonaca mucosa. 


nuano anche nell’infundibolo sviluppandosi sulla superficie 
interna delle fimbrie. 


VASI E NERVI 


Arterie - La tuba uterina è molto vascolarizzata. Il sangue 
proviene dai rami tubarici delle arterie uterina e ovarica, che 
si anastomizzano tra loro a pieno canale, dando origine a 
un’arcata arteriosa che decorre all’interno del mesosalpinge. 
Da questa arcata nascono i rami arteriosi diretti verso la pa- 
rete tubarica (cfr. Figg. 11.6 e 11.7). 


Vene - Dopo aver costituito anch'esse un’arcata analoga a 
quella arteriosa, fanno capo medialmente alla vena uterina e 
lateralmente alla vena ovarica. Alcune vene efferenti, seguen- 
do il legamento rotondo dell'utero, raggiungono le vene epi- 
gastriche inferiori (cfr. Figg. 11.6 e 11.7). 


Linfatici - Iniziano con ampi capillari di calibro irregolare 
situati nella tonaca mucosa, si raccolgono in reti ben svilup- 
pate nello spessore della parete, da cui originano i tronchi 
che, assieme a quelli provenienti dall’ovaio e dal fondo dell’u- 
tero, fanno capo ai linfonodi preaortici e paraortici del lato 
corrispondente (cfr. Fig. 11.8). 


Nervi - Pervengono alla tuba uterina dai plessi simpatici ute- 
rovaginale e ovarico, che accompagnano i corrispondenti va- 
si (cfr. Figg. 11.7 e 11.9). Questi sono destinati soprattutto 
alla muscolatura liscia della parete tubarica, mentre rami 
sottili penetrano anche nello spessore della lamina propria 
delle pieghe tubariche. Fibre afferenti giungono negli ultimi 
due nervi toracici e nel primo nervo lombare. 


ANATOMIA MICROSCOPICA 


La parete tubarica è costituita, dall'interno verso l’ester- 
no, da una tonaca mucosa e da una tonaca muscolare connes- 
sa con il rivestimento sieroso peritoneale (tonaca sierosa) tra- 
mite uno strato sottosieroso (Figg. 11.28-11.30). 


Tonaca mucosa - Sollevata in pieghe di altezza diversa secon- 
do la porzione dell'organo (© $ Configurazione interna), è 
costituita da un epitelio di rivestimento e una lamina propria. 

L'epitelio di rivestimento è cilindrico semplice ed è ber- 
saglio degli ormoni prodotti dall’ovaio, per cui va incontro a 
modificazioni cicliche che seguono il ciclo ovarico. Vi si di- 
stinguono due tipi cellulari costanti: cellule ciliate e cellule 
secernenti. 

Le cellule ciliate sono più numerose nella fase preovula- 
toria del ciclo ovarico e presentano, in corrispondenza del 
polo apicale, numerose ciglia. Il movimento ciliare, nell’in- 
fundibolo della tuba uterina, è diretto verso la porzione am- 
pollare della stessa tuba uterina, a favorire il progredire del 
complesso oocito-cumulo ooforo verso questa porzione sede 
della fecondazione; al contrario, nelle porzioni dell’istmo e 
infundibolare, il movimento è bidirezionale, in grado di mi- 
gliorare lo spostamento degli spermatozoi presso la sede del- 
la fecondazione e, successivamente, di favorire il movimento 
dell’embrione verso l’utero; la loro altezza è massima nella 
fase ovulatoria (25-35 pm), per diminuire, con perdita pro- 
gressiva di ciglia, nella fase postovulatoria (10-15 um). Le 
glia dell'epitelio tubarico hanno la tipica struttura caratteriz- 
zata dalle unità microtubulari costituenti nove doppi anelli 
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periferici più due centrali (9 + 2) e le stesse proteine struttu- 
rali che compongono le ciglia dell'epitelio respiratorio; esse 
non rappresentano l’unico fattore di progressione per il tra- 
sporto del complesso oocito-cumulo ooforo. 

Le cellule secernenti, meno numerose di quelle ciliate, 
producono un secreto che ha una funzione trofica e protettiva 
nei confronti del complesso oocito-cumulo ooforo e dell’em- 
brione durante lo spostamento verso l’utero ed è inoltre in 
grado di promuovere la capacitazione degli spermatozoi. Il 
secreto intratubarico contiene numerosi ioni (sodio, cloro, 
potassio, calcio, magnesio, zolfo, fosforo), substrati energetici 
(glucosio, lattato, piruvato), aminoacidi, proteine (albumina e 
immunoglobuline G), prostaglandine, steroidi, numerosi fat- 
tori di crescita (Epidermal Growth Factor, EGF; recettore 
dell’EGF, EGFR; Granulocyte-Macrophage Colony-Stimula- 
ting Factor, GM-CSF; Insulin Growth Factor 1, IGF1; IGFI-4 
binding protein, IGFBP1-4; Transforming Growth Factor a, 
TGFa). Queste cellule hanno microvilli apicali, che raggiun- 
gono la massima altezza nel periodo immediatamente prece- 
dente l’ovulazione. Le cellule ciliate sono maggiormente rap- 
presentate a livello dell’infundibolo della tuba uterina, quelle 
secernenti in corrispondenza dell’istmo. Oltre a questi tipi 
cellulari principali, sono presenti anche cellule secernenti 
quiescenti, le cellule intercalari o peg cell. Ricerche scientifi- 
che recenti identificano, infine, alla base delle pieghe della 
tonaca mucosa, cellule indifferenziate riconosciute come le 
stem cell dell'epitelio tubarico. Queste rappresentano circa lo 
0,5% dell’intera popolazione cellulare dell’epitelio tubarico e 
sono riconoscibili attraverso la localizzazione dei marker mo- 
lecolari tipici delle cellule staminali. 


Figura 11.28 - Tuba uterina. a, Veduta d'insieme dell'ampolla. La tonaca mucosa si solleva in esili pieghe ramificate. Profondamente, la lamina propria 
che forma l'asse delle pieghe continua con uno strato fibromuscolare in cui fascetti di cellule muscolari sono compresi in un abbondante stroma connet- 
tivale. b, Particolare di una piega della tonaca mucosa in cui è evidente l'epitelio superficiale costituito dalle cellule ciliate e dalle cellule secernenti; le 
cellule poggiano sulla lamina propria in cui si vedono alcuni capillari sanguigni (a, x4; b, x400) (pgc prof.ssa M. Relucenti). 
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La lamina propria della tonaca mucosa costituisce l’asse 
delle pieghe e connette le tonache mucosa e muscolare. È for- 
mata da tessuto connettivo piuttosto denso con scarse fibre 
elastiche. 


- Ha un'architettura molto complessa, ca- 
ratterizzata innanzitutto da una muscolatura propria, costi- 
tuita da due strati ad andamento spirale con ampiezza diver- 
sa delle spirali, tale che, nelle sezioni trasversali della tuba 
uterina, possono apparire come strato interno pressoché cir- 
colare e strato esterno longitudinale; è presente una muscola- 
tura perivascolare, che accompagna i vasi maggiori per poi 
confluire in quella propria; infine, vi sono fascetti muscolari 
extraperitoneali (o sottoperitoneali), particolarmente a livello 
del mesosalpinge. L'attività coordinata delle varie componen- 
ti muscolari rende possibili sia i complessi movimenti che 
consentono la captazione del complesso oocito-cumulo oofo- 
ro dalla superficie ovarica, sia i movimenti di tipo pendolare 
che servono a trasportarlo verso l’utero. 

Gli spermatozoi risalgono la tuba controcorrente e contro 
i movimenti peristaltici della tonaca muscolare. Peraltro, è 
proprio nel microambiente tubarico che ha luogo la feconda- 
zione e, come sopra accennato, il secreto delle cellule epitelia- 
li della tuba uterina permette il completamento del fenomeno 
della capacitazione, il quale, iniziato a livello della cavità ute- 
rina, giunge qui al suo completamento, permettendo allo 
spermatozoo di penetrare la matrice residua del cumulo 00- 
foro, di legarsi alla zona pellucida, penetrarla e completare il 
processo della fecondazione facendo fondere la propria mem- 
brana plasmatica con quella dell’oocito. 

La muscolatura tubarica presenta un'attività contrattile 
spontanea (quattro-sette contrazioni al minuto) con picchi di 


Figura 11.30 - Tuba uterina a livello dell'am- 
polla, vista al microscopio elettronico a trasmis- 
sione. Nell'epitelio di rivestimento che si dispo- 
ne alla superficie delle pieghe, si distinguono 
nettamente le cellule ciliate e quelle secernenti. 
Queste ultime, in molti casi, si proiettano verso 
il lume dell'organo con espansioni vescicolari 
che, distaccandosi, potrebbero essere espres- 
sione di una secrezione microapocrina (x2500) 
(pgc prof.ssa R. Heyn). 
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Figura 11.29 - Superficie dell'epitelio della tuba uterina, vista al mi- 
croscopio elettronico a scansione. Gruppi di cellule provviste di lunghe 
ciglia sono intercalati fra le cellule secernenti. Queste ultime presentano 
brevi microvilli sulla loro superficie libera (x2500) (pgc prof. E. Vizza e 
prof.ssa R. Heyn). 


attività (otto-dodici contrazioni al minuto) che avvengono al 
momento dell’ovulazione e nella fase mestruale. Durante la 
gravidanza l’attività contrattile della tuba uterina diminuisce. 


Str - Connette la muscolatura al rivestimento 
peritoneale. È formato da tessuto connettivo lasso con numero- 
si vasi sanguigni, nervi e i fascetti muscolari extraperitoneali. 


- Formata da peritoneo, è costituita da un me- 
sotelio e da uno strato sottomesoteliale, di natura connettivale. 


Occlusione della tuba uterina 


In seguito a processi infiammatori o ad altre patologie, le 
pieghe tubariche, soprattutto a livello della porzione più laterale 
dell’ampolla, possono aderire l'una all'altra ed esitare nell'occlusio- 
ne parziale o totale della tuba uterina. 

L'occlusione parziale della tuba uterina può favorire l'impian- 
to dell'embrione nella tonaca mucosa tubarica (gravidanza tuba- 
rica). 

In caso di occlusione totale, si può ricorrere a pratiche di ripro- 
duzione assistita, non essendo la tuba idonea a permettere la fe- 
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condazione (fattore tubarico). L'occlusione totale delle due tube è 
una delle cause comuni di sterilità. 


Discinesia ciliare primaria 


Nella discinesia ciliare primaria (Primary Ciliary Dyskinesia, PCD, o 
sindrome di Kartagener), caratterizzata dall’immobilità delle ciglia in 
tutti i distretti corporei, la progressione del complesso oocito-cumu- 
lo ooforo è assicurata esclusivamente dalle contrazioni di tipo pen- 
dolare della muscolatura tubarica, per cui anche nei soggetti affetti 
da questa rara sindrome è possibile una gravidanza fisiologica. MI 


UTERO 


Lutero è un organo muscolare cavo, impari e mediano, 
posto al centro della piccola pelvi, posteriormente alla vescica 
urinaria e anteriormente al retto (cfr. Figg. 11.1 e 11.2). Rice- 
ve lo sbocco delle tube uterine ed è connesso all’esterno tra- 
mite la vagina. Permette l’annidamento della blastocisti e il 
successivo sviluppo embriofetale, fino all’espletamento del 
parto, reso possibile dall’organizzazione della componente 
muscolare della sua parete. Nel corso della vita fertile della 
donna, la sua tonaca mucosa va incontro a modificazioni ci- 
cliche, sotto il diretto controllo degli ormoni sessuali prodot- 
ti dall’ovaio (ciclo mestruale). 


FORMA, POSIZIONE E RAPPORTI 


Ľutero ha una forma piriforme, grossolanamente conica, 
appiattita in senso anteroposteriore, con una base superiore e 
un apice inferiore che si impianta nell'apertura superiore della 
vagina. I due terzi superiori dell’utero costituiscono il corpo, 
mentre il terzo inferiore la cervice (o collo). Tra corpo e cervice 
si nota un restringimento, denominato istmo, a livello del qua- 
le si trova l’orifizio interno dell'utero, mentre in corrispondenza 
dell’estremità vaginale della cervice vi è l’orifizio esterno dellu- 
tero. La porzione della base che si trova al di sopra dello sbocco 
delle tube uterine prende il nome di fondo. La lunghezza totale 
dell’utero, nella nullipara, è di circa 6,5-7,5 cm, con una lar- 
ghezza nella parte superiore di 3,5-5 cm e uno spessore di 2,5- 
4 cm. Deve però essere notato come questi diametri siano sog- 
getti a notevoli variazioni nel corso della vita della donna, par- 
ticolarmente in relazione alla gravidanza (Figg. 11.31-11.33). 


Corpo dell’utero - Si distinguono una faccia vescicale, una 
faccia intestinale, un margine superiore (fondo dell'utero) e 
due margini laterali. 

La faccia vescicale (o anteriore) è appiattita, rivolta in basso 
e poggia sulla vescica urinaria; è rivestita da peritoneo, il quale, 
in corrispondenza della regione dell’istmo della tuba uterina, 
risale sulla parete posteriore della vescica urinaria e costituisce 
il cavo vescicouterino (cfr. Fig. 11.2). La faccia intestinale (o 
posteriore) è convessa, rivolta indietro e in alto ed è coperta 
anch'essa da peritoneo. Quest'ultimo, dopo essere sceso sulla 
superficie posteriore della cervice e sulla porzione superiore del 


fornice vaginale posteriore, risale verso l’alto per rivestire la 
superficie anteriore del retto. Si viene così a creare un profondo 
scavo peritoneale, il cavo rettouterino (di Douglas). 

Il margine superiore, che corrisponde al fondo dell’ute- 
ro, è compreso tra gli sbocchi delle due tube uterine (corni 
uterini o angoli superiori o tubarici) ed è sottile e quasi retti- 
lineo nelle nullipare mentre diviene convesso nelle multipare 
ed è ricoperto da peritoneo (cfr. Fig. 11.31 a). 

I margini laterali dell'utero sono arrotondati e, lungo di 
essi, il peritoneo che ha coperto la faccia vescicale si incontra 
con quello che ha ricoperto la faccia intestinale, dando origi- 
ne alle ali dei due legamenti larghi dell’utero, destro e sinistro, 
nel cui margine superiore sono localizzati, su ciascun lato, la 
tuba uterina, il legamento rotondo dell'utero e il legamento 
uterovarico. Ciascun legamento largo dell'utero si estende fi- 
no al pavimento e alla parete laterale della piccola pelvi. 


Cervice (o collo) dell’utero - Ha forma cilindrica; prima della 
pubertà è notevolmente sviluppata rispetto al corpo e corri- 
sponde a circa la metà della lunghezza totale dell’utero, mentre 
in seguito, specie nelle multipare, corrisponde a un terzo circa 
dell’organo, dato il notevole sviluppo del corpo. La cervice ha 
una lunghezza compresa tra 2,5 e 3 cm; vi si considerano una 
faccia anteriore, volta in basso e in avanti, e una faccia posterio- 
re, che volge in basso e indietro; si distinguono anche due mar- 
gini laterali. Si considerano inoltre due porzioni, la porzione 
vaginale della cervice e la porzione sopravaginale della cervice. 

La porzione vaginale della cervice (o portio vaginalis o 
portio o muso di tinca), con la sua parte inferiore, è diretta in 
basso e indietro ed è rivolta verso la porzione superiore della 
parte posteriore del fornice vaginale; questa parte del collo 
sporge libera all’interno del canale vaginale. La porzione va- 
ginale della cervice ha la forma di un cono tronco con apice 
arrotondato; al centro presenta l’orifizio esterno dell’utero, il 
quale, nella nullipara, ha dimensioni ridotte e forma circola- 
re, mentre dopo il primo parto per via vaginale prende la for- 
ma di una fessura trasversale delimitata da due labbri, ante- 
riore e posteriore (Fig. 11.34). Dall’orifizio sporge spesso uno 
zaffo di muco (tappo mucoso). 

La porzione sopravaginale della cervice rappresenta, 
invece, la porzione superiore della cervice stessa; essa è in 
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Figura 11.31 - Conformazione gene- 
rale dell'utero e dei suoi annessi in un 
soggetto giovane (a), in un soggetto an- 
ziano (b) e in una bambina (c). Le prepa- 
razioni sono viste in proiezione posterio- 
re. In a è stata demolita la parete uterina 
in corrispondenza dell'angolo superola- 
terale di destra per dimostrare la parte 
uterina della tuba e il suo sbocco nella 
cavità uterina. 
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Fimbrie Figura 11.32 - Sezione sagittale me- 
della tuba uterina diana della pelvi di neonata. Si noti 
che sia l'utero sia la vescica urinaria 
presentano una posizione alta rispet- 
to all'adulto. Ciò si apprezza partico- 
larmente in riferimento alla sinfisi pu- 
bica. 
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Figura 11.33 - Alcune delle possibili modificazioni della posizione dell'utero, rappresentazione schematica. a, Posizione normale (antiversione e an- 
tiflessione). Retroversione o spostamento dell'asse dell'utero all'indietro rispetto all'asse della vagina, di grado lieve (b) e più marcata (e). d, Retroflessione 
o flessione del corpo dell'utero all'indietro rispetto all'asse della cervice. 


11. Sistema genitale femminile 


diretta continuazione del corpo. Dato che l’inserzione della 
vagina sulla cervice avviene secondo un piano obliquo in bas- 
so e in avanti, ne deriva che la porzione sopravaginale è più 
estesa anteriormente, mentre quella vaginale lo è posterior- 
mente. In relazione a questa modalità d’inserzione, tra la pa- 
rete interna della vagina e la superficie esterna della cervice si 
stabilisce una fessura circolare, più profonda posteriormente; 
tale fessura è denominata fornice vaginale. 

La cervice dell’utero costituisce il sistema di chiusura 
funzionale dell’utero impedendo, in condizioni fisiologiche, 
sia la risalita di germi, quali batteri o protozoi, dalla vagina 
sia la discesa precoce dell'embrione o del feto (rispettivamen- 
te, aborto o parto prematuro). Il tappo mucoso consente il 
passaggio degli spermatozoi solo nel periodo ovulatorio, 
mentre ne impedisce il passaggio nei periodi preovulatorio e 
postovulatorio, in relazione alla modificazione della micro- 
struttura delle fibrille che costituiscono il muco stesso. Inol- 
tre, la cervice dell’utero costituisce un punto fisso centrale 
della piccola pelvi, al quale si ancorano gran parte dei mezzi 
di fissità degli organi genitali interni. 


L’utero è situato, come già accennato, al centro della pic- 
cola pelvi: normalmente, l’orifizio esterno dell’utero si trova 
all’altezza del margine superiore della sinfisi pubica in avanti 
e corrisponde alla prima-seconda vertebra coccigea, indietro. 

La posizione dell'utero nella piccola pelvi, così come gli 
angoli tra le varie porzioni, vengono definiti con i termini di 
flessione, versione e posizione (cfr. Fig. 11.33). 

Il termine di flessione indica l’inclinazione esistente tra 
l’asse maggiore del corpo e quello della cervice. Normalmen- 
te l’utero è piegato in avanti, cioè antiflesso; esso è raramente 
rivolto all'indietro, cioè retroflesso, o lateralmente, laterofles- 
so. Nell’antiflessione fisiologica in posizione eretta e con ve- 
scica vuota, l’asse maggiore del corpo è quasi orizzontale, 
mentre quello della cervice è diretto in basso e posteriormen- 
te; in questo modo si forma un angolo (angolo di flessione) 
aperto in avanti e in basso, variabile da 100° a 170°. 

Il termine di versione indica l'inclinazione dell’asse della 
cervice dell’utero rispetto a quello della vagina. Normalmente 
l’utero è antiverso, l’asse del collo forma cioè con la vagina un 
angolo aperto in avanti che risulta pressoché retto o appena 
ottuso (90-100°) nella nullipara e può farsi acuto nella multi- 
para. Si parla di retroversione quando tale angolo si fa ottuso, 
anche se l’angolo di flessione non si modifica. In qualche caso 
si può avere anche una lateroversione destra o sinistra. 

Con il termine posizione si indica la localizzazione della 
porzione vaginale della cervice all’interno della cavità pelvi- 
ca: generalmente essa si trova tra le due spine ischiatiche, 
all’altezza della linea bisichiatica, al centro della piccola pelvi 
o leggermente spostata verso sinistra. Qualora la porzione va- 
ginale si trovi spostata in avanti si parla di anteposizione, se 
spostata indietro di retroposizione, se spostata a destra di de- 
stroposizione, se spostata a sinistra di sinistroposizione. Se la 
porzione vaginale è posizionata più in alto della linea inter- 
spinosa si parla di elevazione dell’utero, mentre se si trova più 
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Figura 11.34 - Porzione vaginale della cervice e orifizio esterno 
dell'utero visti dopo dilatazione della vagina. In a si tratta di un soggetto 
primiparo, in b di una nullipara e in € di una multipara. In quest'ultimo 
caso l'orifizio esterno dell'utero si presenta sotto forma di un'ampia fessu- 
ra delimitata da un labbro anteriore e da un labbro posteriore. 


in basso si parla di discesa dell'utero. Infine, il movimento 
caratterizzato dalla rotazione dell’utero intorno al proprio as- 
se sagittale, mantenendo immodificati gli angoli di antiver- 
sione e antiflessione, è denominato torsione; può esservi una 
torsione destra o una torsione sinistra. 

I rapporti dell'utero devono essere considerati distin- 
guendo una parte sopravaginale, comprendente il corpo e 
parte della cervice, e una parte vaginale, data dalla porzione 
inferiore della cervice. 

Per quanto riguarda la parte sopravaginale dell'utero, la 
faccia anteriore è in rapporto con la vescica urinaria tramite 
il cavo vescicouterino che è normalmente virtuale; la faccia 
posteriore, invece, è in rapporto con il retto mediante il cavo 
rettouterino (di Douglas), normalmente occupato dalle anse 
dell’intestino tenue (cfr. Fig. 11.2). I suoi margini laterali 
danno inserzione ai legamenti larghi dell’utero e, in corri- 
spondenza della cervice, sotto la base del legamento largo 
dell’utero, si mettono in rapporto con l’arteria uterina che è 
incrociata dall’uretere. Il fondo dell'utero, infine, è in rappor- 
to con le anse dell’intestino tenue. 


452 


Per quanto riguarda la parte vaginale dell’utero, la porzio- 
ne vaginale della cervice presenta un’obliquità diversa da 
quella della vagina ed entra quindi in contatto con la sua fac- 
cia posteriore. In avanti, la vagina separa la porzione vagina- 
le della cervice rispetto agli ureteri e al trigono della vescica. 
Lateralmente, sempre con l’interposizione della parete vagi- 
nale, la cervice delll’utero è in rapporto con la parte maggior- 
mente in pendio del parametrio (© $ Comportamento del 
peritoneo), con il muscolo elevatore dell’ano e con i rami va- 
ginali dell’arteria uterina. 


(COMPORTAMENTO DEL PERITONEO 


Se si osserva dall’alto il contenuto della pelvi, dopo aver 
allontanato le anse intestinali, si può osservare come il peri- 
toneo si disponga a ricoprire i visceri pelvici, risultando sol- 
levato da una serie di rilievi sottostanti (cfr. Figg. 11.2, 11.3 
e 11.31 a; © Cap. 7, $ Comportamento del peritoneo urogeni- 
tale). Il fondo dell’utero solleva il peritoneo sulla linea media- 
na, tra i rilievi della cupola vescicale e del retto. Da questo 
rilievo principale si dipartono anche una serie di pieghe se- 
condarie che sollevano ulteriormente la tonaca sierosa. 

l'utero, quindi, è quasi completamente rivestito dal peri- 
toneo, che qui è denominato perimetrio. In dettaglio, il pe- 
ritoneo proviene dalla parete addominale anteriore e, rivesti- 
te la cupola e la faccia posteriore della vescica urinaria, si ri- 
flette sulla faccia anteriore dell'utero, a livello dell’istmo, 
formando tra i due organi il cavo vescicouterino; proseguen- 
do dalla faccia anteriore dell’utero, il peritoneo riveste il fon- 
do dell’utero e prosegue a rivestire la faccia posteriore del 
corpo e la parete posteriore della porzione sopravaginale del- 
la cervice, sino alla parte posteriore del fornice vaginale; da 
questo punto, passando sul diaframma pelvico, raggiunge 
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Figura 11.35 - Sezione sagittale del legamento largo dell'utero visto 
dal lato sinistro, rappresentazione schematica. 
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l’intestino retto e la parete posteriore della pelvi, formando il 
cavo rettouterino (di Douglas) per poi continuare nel perito- 
neo parietale posteriore. Il cavo rettouterino è il punto più 
declive della cavità peritoneale e il suo fondo è limitato late- 
ralmente dalle pieghe rettouterine che il peritoneo forma, sol- 
levandosi, nel rivestire i corrispondenti legamenti. È impor- 
tante ricordare come il cavo rettouterino corrisponda al for- 
nice vaginale posteriore e come sia facilmente esplorabile 
attraverso di questo. 

Lateralmente all’utero, il peritoneo ha una morfologia 
particolare per la presenza delle tube uterine, dei legamenti 
rotondi e dei vasi che, in profondità, dalla parete pelvica si 
portano verso l'utero e la vagina. I due foglietti peritoneali 
che hanno rivestito la faccia anteriore e posteriore dell’utero 
si riuniscono lungo i suoi margini laterali, formando, per cia- 
scun lato, una plica peritoneale, il legamento largo dell’ute- 
ro, disposto su un piano obliquo dall’avanti all'indietro e 
dall’alto in basso, in relazione con l’antiflessione dell'utero; 
questa plica, lateralmente, raggiunge la parete laterale della 
pelvi e si risolve di nuovo nei due foglietti da cui ha avuto 
origine dal margine laterale dell’utero. Il foglietto anteriore 
continua con il peritoneo che riveste la porzione anteriore 
della parete laterale della pelvi, mentre il foglietto posteriore 
continua con il peritoneo della porzione posteriore della pa- 
rete laterale della pelvi (Fig. 11.35). 

Inferiormente all’utero, le due lamine peritoneali che for- 
mano il legamento largo si separano; in tal modo, se osserva- 
to in sezione sagittale, il legamento largo ha forma triangola- 
re con base in basso, che, ampia, riposa sul diaframma pelvi- 
co lungo la linea bisischiatica; il suo foglietto anteriore conti- 
nua con il peritoneo della porzione anteriore e laterale del 
diaframma pelvico, lateralmente alla vescica urinaria, men- 
tre il foglietto posteriore continua con il peritoneo che ricopre 
il diaframma pelvico lateralmente e al di dietro dell’utero, per 
poi risalire ai lati del retto sulla parete pelvica posterolaterale. 

Attraverso la base, penetrano nel legamento largo, dal di 
dietro e lateralmente, i vasi uterini e vaginali e inoltre l’urete- 
re, accompagnati da robuste guaine fibrose; essi vengono a 
essere contenuti all’interno di un tessuto connettivo, in cui 
sono presenti cellule adipose e fascetti di cellule muscolari; 
tale tessuto forma, insieme con il connettivo che avvolge la 
porzione sopravaginale della cervice, al di sotto del peritoneo, 
il cosiddetto parametrio. 

In alto, dall’angolo superolaterale dell'utero al contorno 
dell’apertura superiore della pelvi, i due foglietti peritoneali 
del legamento largo continuano l’uno con l’altro a formare il 
suo margine superiore o libero, al di sotto del quale decorre la 
tuba uterina, alla quale il legamento largo fornisce un meso, 
denominato mesosalpinge (anche conosciuto come ala supe- 
riore o media del legamento largo dell’utero). 

Dal legamento largo si evidenziano due rilievi o ali secon- 
darie, sotto forma di lamine a doppia parete. 

Lala anteriore o funicolare, che emerge dal foglietto ante- 
riore, avvolge il legamento rotondo; quest'ultimo è diretto 
verso l’orifizio addominale del canale inguinale. 
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L'ala posteriore od ovarica deriva dal foglietto posteriore 
ed è rappresentata da una porzione mediale, comprendente il 
legamento uterovarico, una centrale, maggiormente svilup- 
pata, comprendente il mesovario, che si porta all’ilo dell’ova- 
io e che continua con l’epitelio superficiale dell’ovaio (in cor- 
rispondenza della linea di Farre-Waldeyer) e che dall’ovaio 
raggiunge la fimbria ovarica. 

In sintesi, il peritoneo avvolge completamente il fondo e il 
corpo dell'utero e, inoltre, gran parte della faccia posteriore 
della cervice dell’utero. Sono invece prive di rivestimento sie- 
roso, e quindi extraperitoneali, la faccia anteriore e quelle la- 
terali della cervice. 

I legamenti larghi dell'utero, oltre a rappresentare dei 
mezzi di fissità per l'utero, hanno un'importanza funziona- 
le nel mantenere i collegamenti dell’utero con le tube e le 
ovaie. 
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l'utero, come già accennato, è un organo molto mobile 
che, fisiologicamente, può avere notevoli spostamenti, so- 
prattutto a livello del corpo; vi sono, però, diversi dispositivi 
che concorrono a limitarne la mobilità, fissando in particola- 
re la cervice nella sua posizione al centro della pelvi. Soprat- 
tutto in corrispondenza del passaggio dei vasi, il tessuto con- 
nettivo tende ad addensarsi e a costituire lamine o cordoni 
che vengono denominati legamenti, anche se queste strutture 
hanno la capacità di contrarsi e il loro sviluppo è in relazione 
all’azione degli ormoni estrogeni. Infatti, deve essere notato 
come, nel corso della gravidanza, vi siano notevoli modifica- 
zioni di forma, posizione e dimensioni dell’utero, e come que- 
ste siano rese possibili dalla plasticità delle strutture lega- 
mentose nel loro complesso (Fig. 11.36; cfr. Fig. 11.2). Nell’u- 


Figura 11.36 - Pelvi femminile norm: ‘oscopia in donna di 45 anni. a, Utero (U), tuba uterina (salpinge) sinistra (S), ovaio sinistro (0), legamen- 
to uterovarico sinistro (asterisco blu), legamento sospensore dell'ovaio (linea gialla), cavo rettouterino (asterisco giallo). b, Annessi di sinistra, dettaglio. 
Fimbria ovarica (F), ampolla (A), istmo (I), vasi tubarici e ovarici (asterischi gialli), ovaio sinistro (O), legamento uterovarico sinistro (asterisco blu), legamento 
sospensore dell'ovaio (linea gialla). c, Visione laterale della pelvi sinistra e annessi di sinistra. Fimbria ovarica (F), ampolla (A), istmo (I), legamento rotondo 
dell'utero sinistro (asterisco verde), ovaio sinistro (0), legamento uterovarico sinistro (asterisco blu), muscolo ileopsoas sinistro (linea blu), arteria ombelicale 
obliterata sinistra (asterisco giallo). d, Visione panoramica della pelvi. Fondo dell'utero (U), cervice dell'utero (asterisco rosso), tube uterine (salpingi, S), 
ovaio (0), legamento uterovarico (asterisco blu), legamento rotondo dell'utero (asterisco verde), colon sigmoideo (Sig) (pgc prof. E. Vizza). 
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Figura 11.37 - Pelvi femminile, sistema di sospensione degli organi pelvici, costituito da un sistema di aggancio lateroposteriore (legamenti cardi- 
nali e rettouterini) (a) e da un sistema di aggancio anteriore (legamenti pubouretrali, vescicopelvici e uretropelvici) (b). 


tero, da un punto di vista topografico, si possono distinguere 
mezzi di fissità craniali, rappresentati dal legamento rotondo 
dell'utero, mezzi di fissità laterali, costituiti dai legamenti lar- 
ghi dell'utero - formazioni appartenenti al peritoneo, già de- 
scritti — e mezzi di fissità caudali, tra i quali si possono iden- 
tificare i legamenti cardinali, a direzione trasversale, e i lega- 
menti rettouterini, sacrouterini e vescicouterini, a direzione 
sagittale. 

Il legamento rotondo dell’utero è un cordone fibroso, 
lungo 12-15 cm e con un diametro di 3-5 mm; esso origina, su 
ciascun lato, dall'angolo superolaterale dell’utero, davanti al- 
lo sbocco della tuba uterina (cfr. Figg. 11.1, 11.3 e 11.31 a). Si 
porta lateralmente, all’interno dell’ala anteriore del legamen- 
to largo dell’utero (cfr. Fig. 11.35), raggiunge la parete ante- 
rolaterale della pelvi e incrocia l'apertura superiore con i vasi 
iliaci esterni; si dirige poi verso l’anello inguinale profondo (o 
addominale) del canale inguinale, incrociando i vasi epiga- 
strici inferiori. Il legamento percorre il canale inguinale, con- 
tornato da una guaina connettivale che deriva dalla fascia 
trasversale, uscendone attraverso l’anello inguinale superfi- 
ciale (o sottocutaneo) del canale inguinale e sfioccandosi nel 
corpo adiposo del grande labbro. Alcuni fascetti prendono 
attacco anche sul tubercolo pubico e sulla fascia del muscolo 
pettineo. 

In corrispondenza della porzione sopravaginale della cer- 
vice, i legamenti larghi dell’utero si fanno più ampi e il tessuto 
connettivo extraperitoneale, parametrio, ha una struttura 
densa con la presenza di addensamenti trasversali ed è in 
continuazione con il tessuto connettivo che circonda gli orga- 
ni vicini e con i vasi uterini, vescicali e vaginali, che sono 
diretti trasversalmente dalla parete laterale della piccola pelvi 
ai margini laterali dell’utero e della vagina. Queste formazio- 
ni trasversali, nell’insieme, prendono il nome di legamenti 


cardinali (di Mackenrodt). In ciascun legamento cardinale è 
possibile distinguere una porzione mediale e una porzione 
laterale, il cui limite è costituito dal punto in cui l’uretere è 
incrociato dall’arteria uterina (Fig. 11.37). La porzione me- 
diale è più robusta ed è costituita da tessuto connettivo fibro- 
so che ha, al suo interno, il plesso venoso uterovaginale; la 
porzione laterale, è più sottile ed è formata da tessuto connet- 
tivo che contiene i vasi arteriosi e venosi uterini e la vena ret- 
tale media. 

Dalla porzione sopravaginale della cervice, dai suoi lati e 
dalla sua parete posteriore, originano i legamenti sacrouterini 
e rettouterini; essi hanno direzione sagittale. I legamenti sa- 
crouterini si allargano a ventaglio in direzione dorsocaudale 
fino a raggiungere l'osso sacro a livello della seconda e terza 
vertebra sacrale. I legamenti rettouterini, caratterizzati dal- 
la presenza di fasci connettivali e muscolari lisci, tanto da 
essere denominati anche muscoli rettouterini, si portano ver- 
so il retto, decorrendo sotto le pieghe peritoneali rettouterine 
che delimitano lateralmente il cavo rettouterino (di Douglas), 
e si perdono nei fasci connettivali perirettali (cfr. Fig. 11.37). 

Anteriormente il collo uterino è connesso alla vescica uri- 
naria per mezzo di fasci di tessuto connettivo che costituisco- 
no i legamenti vescicouterini; questi continuano in avanti 
nei legamenti pubovescicali, a completare anteriormente 
due lamine fibromuscolari sagittali che costeggiano le pareti 
laterali dei visceri pelvici in posizione extraperitoneale (cfr. 
Fig. 11.37). 

Deve, infine, essere ricordato come l’utero e la vagina 
poggino su un piano rappresentato dalle formazioni musco- 
lofasciali del pavimento della pelvi, il diaframma pelvico, e 
della regione urogenitale (o perineo anteriore), il diaframma 
(o trigono) urogenitale. Queste strutture muscolari, anche se 
non prendono attacco diretto sull’utero, forniscono un solido 
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ancoraggio alla porzione caudale della pelvi, svolgendo un 
ruolo importante nel mantenimento della sua posizione fi- 
siologica. 


CONFIGURAZIONE INTERNA 


Nell’utero si possono distinguere la cavità del corpo (cavi- 
tà uterina) e quella della cervice (canale cervicale). In corri- 
spondenza dell’istmo, l’orifizio interno anatomico dell'utero 
segna il limite fra le due cavità. Il canale cervicale sbocca 
all’interno della vagina per mezzo dell’orifizio esterno dell’u- 
tero (Figg. 11.38-11.42). 


Cavità uterina - Ha, nelle nullipare, la forma di una stretta 
fessura triangolare, con i margini superiore e laterali conves- 
si che sporgono verso la cavità, determinandone un leggero 
restringimento. Le pareti anteriore e posteriore sono lisce, 
pianeggianti e a contatto tra loro. Nelle multipare la cavità è 
più ampia e i margini rettilinei. L’orifizio interno dell'utero, 
che è stretto nelle nullipare (3-4 mm di diametro), diviene 
notevolmente più ampio dopo uno o più parti. 


Canale cervicale - È fusiforme, cioè più ampio nella parte 
media e maggiormente ristretto in corrispondenza dei due 
orifizi, anatomico interno ed esterno. Nelle multipare, la sua 
forma generalmente si modifica, divenendo cilindrica o coni- 
ca a base inferiore. Le pareti anteriore e posteriore del canale 
cervicale si presentano irregolari per alcuni sollevamenti del- 
la tonaca mucosa, le pieghe palmate, dovute alla presenza di 
fasci di cellule muscolari lisce, disposte in un piano sotto- 
stante. Due pliche longitudinali, le colonne principali delle 
pieghe palmate, percorrono la faccia anteriore e posteriore 
del canale cervicale, spostate rispettivamente un poco a de- 
stra e a sinistra della linea mediana. Da queste pliche longi- 
tudinali nascono, da ambo i lati, i rilievi secondari, che sono 
diretti per lo più trasversalmente. Nell'insieme, le pliche pal- 
mate assumono una configurazione ad albero, denominata 
albero della vita. Le pieghe palmate sono più sviluppate nelle 
nullipare. 


VASI E NERVI 


Arterie - Lutero è vascolarizzato dall’arteria uterina (cfr. 
Figg. 11.6 e 11.7), che origina dal tronco anteriore dell’arte- 
ria iliaca interna. Essa scende lungo la parete laterale della 
piccola pelvi, decorre poi medialmente nella base del lega- 
mento largo dell’utero e raggiunge la porzione sopravaginale 
del collo dell’utero. Nella sua porzione iniziale è accompa- 
gnata dall’uretere, che poi incrocia sul davanti, circa 2 cm a 
lato della cervice dell'utero e 1-2 cm al di sopra della parte 
laterale del fornice vaginale. Durante il suo decorso all’inter- 
no del legamento largo dell'utero, l’arteria uterina può forni- 
re rami alla vescica urinaria (rami vescicali) e all’uretere (ra- 
mi ureterici). Raggiunta la cervice dell’utero, l’arteria si divi- 
de in due rami di cui il ramo inferiore, più piccolo (arteria 
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Figura 11.38 - Sezione sagittale dell'utero. Le pareti anteriore e poste- 
riore dell'organo risultano alquanto ravvicinate sicché, sul piano antero- 
posteriore, il lume appare virtuale. 


cervicovaginale) provvede a irrorare il collo dell’utero e la 
parete anteriore della vagina, mentre il più voluminoso (ra- 
mo ascendente o elicino) si dirige con un decorso molto fles- 
suoso verso l’alto, a circa 1 cm dal margine laterale del corpo 
dell’utero, che irrora per mezzo di rami collaterali che con- 
traggono numerose anastomosi con i rami controlaterali. 
Giunta a circa 2 cm dall’angolo superolaterale dell’utero, essa 
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Figura 11.39 - Sezioni trasversali dell'utero condotte in corrispon- 
denza del collo (a) e del corpo (b). Mentre il canale cervicale appare pres- 
soché circolare in sezione, il lume del corpo si presenta come una fessura 
trasversale. 
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Figura 11.40 - Utero in sezione trasversale. a, A livello del coll 
vello del corpo, sezione a tutto spessore, nella fase proliferativa. Si 
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si osservano le ghiandole tubulari ramificate e l'imponente tonaca muscolare. b, A li- 
sservano le ghiandole tubulari e l'imponente tonaca muscolare, il miometrio. €, Mag- 


giore ingrandimento di b, l'endometrio nella fase proliferativa, mostra le ghiandole tubulari semplici che continuano con l'epitelio di superficie. L'endo- 
metrio continua con le cellule muscolari lisce del miometrio, disposte longitudinalmente nello strato interno. d, Maggiore ingrandimento di b, sono meglio 
evidenti le ghiandole tubulari semplici (a, x100; b, x4; €, x200; d, x400) (b-d, pgc prof.ssa M. Relucenti). 


si divide nei suoi rami terminali (arterie del fondo dell’utero); 
questi sono il ramo ovarico, che decorre al davanti del lega- 
mento uterovarico e termina inosculandosi a pieno canale 
con l’arteria ovarica, e il ramo tubarico, che irrora la porzione 
mediale della tuba uterina e si anastomizza con il ramo tuba- 
rico dell’arteria ovarica. I rami dell’arteria uterina che si di- 
stribuiscono al corpo dell’utero si anastomizzano abbondan- 
temente fra loro, a livello dello strato medio del miometrio, lo 
strato vascolare, dalla cui rete arteriosa originano i rami di- 
retti verso l’endometrio. 


ne - Hanno origine dalla parete uterina e formano una fitta 
rete a livello dello strato vascolare del miometrio; a questo li- 
vello presentano una parete molto sottile e sono denominate 
seni uterini. Le vene si raccolgono successivamente lungo il 


margine laterale dell’utero, al di sotto del peritoneo, formando 
una serie di plessi venosi, uterino, cervicale e vaginale, i quali, 
nel loro complesso, costituiscono il plesso uterovaginale. 
Questo si scarica principalmente nella vena iliaca interna. Nel 
loro decorso alla base del legamento largo dell’utero, in dire- 
zione della parete laterale della pelvi, le vene sono contenute in 
un’area di tessuto connettivo che concorre, insieme con il con- 
nettivo che circonda l’arteria e i linfatici, a formare il cosiddet- 
to legamento cardinale (di Mackenrodt). Altre vene del plesso 
uterino si uniscono alle vene ovariche e, insieme a queste, fan- 
no capo al plesso vascolare, tributario a destra della vena cava 
inferiore e a sinistra della vena renale (cfr. Figg. 11.6 e 11.7). 


- Formano reti tra loro comunicanti nei diversi stra- 
ti della parete e fanno capo infine a una rete superficiale ex- 
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Figura 11.41 - Utero di nullipara, rappresentazione schematica. La ca- 
vità dell'utero è vista dopo demolizione della parete anteriore dell'organo. 
In corrispondenza del corpo e dell'istmo, il lume dell'utero appare liscio. 
Nella parete posteriore del canale cervicale, il sistema delle pieghe palma- 
te determina la formazione dell'albero della vita. AI confronto con l'utero 
della neonata (cfr. Fig. 11.42) si distingue abbastanza nettamente, ai limi- 
ti fra corpo e collo, la regione dell'istmo. 


traperitoneale. I linfatici del corpo dell’utero comunicano 
ampiamente con quelli della cervice, anche se il destino dei 
loro collettori è diverso e ha una notevole importanza clinica. 

I principali linfatici efferenti del corpo dell'utero, seguen- 
do i vasi ovarici, fanno capo ai linfonodi aortici laterali dello 
stesso lato e a quelli preaortici. Tuttavia, alcuni linfatici pro- 
venienti dalla parete anteriore del corpo dell’utero, seguendo 
il legamento rotondo dell’utero, raggiungono i linfonodi in- 
guinali superficiali del gruppo superomediale, mentre quelli 
provenienti dalle porzioni più laterali raggiungono i linfono- 
di iliaci esterni. 

I linfatici efferenti della cervice dell’utero accompagnano i 
vasi uterini e si portano in gran parte ai linfonodi iliaci inter- 
ni; alcuni possono anche raggiungere i linfonodi posti sul 
decorso dei vasi otturatori; altri, infine, provenendo dalla fac- 
cia posteriore del collo, si portano ai linfonodi sacrali e del 
promontorio (cfr. Fig. 11.8). 


Nervi - Provengono essenzialmente dal plesso uterovagina- 
le, emanazione del plesso pelvico del simpatico toracolomba- 
re (cfr. Fig. 11.9). Fibre parasimpatiche raggiungono il plesso 
tramite i nervi sacrali; attraverso questi e i nervi toracici dal 
decimo al dodicesimo e il primo nervo lombare decorrono 
anche le fibre sensitive, provenienti dall’utero e dirette al mi- 
dollo spinale. Dal plesso uterovaginale originano fibre dirette 
all’utero, alla vagina, alla vescica urinaria e all’uretere. Le fi- 
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Figura 11.42 - Utero di neonata, rappresentazione schematica. Demo- 
lita la parete anteriore, si apprezzano le caratteristiche della configurazio- 
ne interna della cavità uterina. Il sistema delle pieghe palmate che si osser- 
vano nel canale cervicale prosegue, anche se in maniera meno accentua- 
ta, attraverso l'istmo giungendo fino al corpo dell'utero. 


bre destinate all’utero formano un plesso alla superficie 
dell’organo da cui fibre sottili, in prevalenza non mielinizza- 
te, penetrano nel miometrio, decorrendo insieme ai vasi e 
distribuendosi alla parete di questi e alla muscolatura. Fila- 
menti nervosi raggiungono anche l’endometrio. 


ANATOMIA MICROSCOPICA 


La parete dell’utero è costituita, dall'interno verso l’ester- 
no, dalla tonaca mucosa o endometrio, dalla tonaca muscola- 
reo miometrio, e dalla tonaca sierosa, dove presente, denomi- 
nata perimetrio. Il tessuto connettivo che circonda l’utero al 
di sotto del peritoneo nella base del legamento largo dell’ute- 
ro costituisce il parametrio. 


Tonaca mucosa (endometrio) 


La tonaca mucosa dell'utero (endometrio) è un bersaglio 
degli ormoni steroidei secreti dall’ovaio e, nel periodo com- 
preso tra pubertà e menopausa, va incontro a modificazioni 
cicliche che caratterizzano le fasi del ciclo mestruale (© $ 
Anatomia funzionale: ciclo mestruale). Differenze impor- 
tanti vi sono tra la tonaca mucosa del corpo dell’utero e 
quella del canale cervicale, in quanto quest’ultima presenta 
una struttura diversa e reagisce in misura minore alle in- 
fluenze degli ormoni steroidei. Lo spessore dell’endometrio 


458 ‘Trattato di ANATOMIA UMANA sistematica e funzionale 


varia nelle diverse fasi del ciclo mestruale: nella fase proli- 
ferativa o estrogenica, il suo spessore raggiunge i 5-7 mm 
(fase periovulatoria), mentre nella fase secretiva o progesti- 
nica, esso raggiunge i 10-14 mm, dopo circa una settimana 
dal picco di LH. 


Tonaca mucosa del corpo dell’utero - È costituita da un epi- 
telio di rivestimento e da una lamina propria. 

L'epitelio di rivestimento è cilindrico semplice ed è for- 
mato da due tipi di cellule prevalenti, le cellule ciliate e le 
cellule secernenti, la cui proporzione varia nelle fasi del ciclo. 
Le cellule ciliate sono caratterizzate dalla presenza di ciglia 
vibratili apicali, in grado di determinare un flusso diretto 
verso il canale cervicale; esse sono maggiormente rappresen- 
tate nella prima fase del ciclo mestruale, in relazione alla 
maggiore produzione di estrogeni. Le cellule secernenti pos- 
siedono un apice ricco di microvilli e la presenza di granuli 
secretori nella porzione apicale del citoplasma; nella seconda 
fase del ciclo mestruale, possono contenere grandi quantità 
di glicoproteine. Il nucleo, che normalmente è al centro della 
cellula, si sposta nella sua porzione basale in relazione all’ac- 
cumulo di granuli di secrezione nella parte apicale del cito- 
plasma, soprattutto in relazione alla secrezione progestinica, 
nella seconda fase del ciclo mestruale (Fig. 11.43). 

La lamina propria è formata da tessuto connettivo ricco 
di cellule e povero di fibre collagene che ha, nell'insieme, le 
caratteristiche di un tessuto molto giovane (si rinnova, infat- 
ti, ogni ventotto giorni nel periodo fertile della donna). Oltre 
a fibroblasti, nella lamina propria si trovano macrofagi, gra- 
nulociti e linfociti. Nella porzione basale dello stroma vi sono 
anche piccole cellule fusiformi di tipo mesenchimale, in gra- 
do di differenziarsi in cellule epiteliali, in relazione allo sti- 
molo degli ormoni estrogeni. Nella lamina propria sono pre- 
senti numerose ghiandole tubulari semplici, le ghiandole 
uterine (o endometriali), che ne occupano l’intero spessore 
raggiungendo il miometrio, dove i loro fondi possono essere 
osservati per un breve tratto tra i fasci muscolari. Le ghian- 
dole hanno decorso rettilineo nella parte superficiale della 
tonaca mucosa, lo strato funzionale, mentre si fanno più tor- 
tuose e ramificate nella parte sottostante, lo strato basale. La 
parete dei tubuli ghiandolari è formata da cellule secernenti e 
ciliate del tutto simili a quelle dell’epitelio di rivestimento, 
con forte prevalenza delle cellule secernenti, che producono 
glicoproteine e glicogeno. 


< 


Figura 11.43 - Superficie dell'epitelio dell'utero, osservata al micro- 
scopio elettronico. a, Immagine al microscopio elettronico a scansione, 
dove si distinguono le cellule ciliate e le cellule secernenti. Sono anche 
visibili gli sbocchi di alcune ghiandole uterine (asterischi). b, A maggiore 
ingrandimento, si osservano le cellule ciliate e le cellule secernenti di cui 
sono visibili i granuli di secrezione estrusi all'interno della cavità uterina 
(frecce). c, immagine al microscopio elettronico a trasmissione, dove sono 
sempre evidenti le diverse caratteristiche ultrastrutturali dei due diversi 
tipi cellulari (a, x400; b, x1800; e, x2500) (pgc prof. E. Vizza e prof.ssa R. 
Heyn). 
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All’interno dell’endometrio, numerose ricerche scientifiche recenti 
hanno individuato la presenza di cellule staminali, che sono localizza- 
te nella parte basale come sottopopolazioni di cellule presenti nei fon- 
di ghiandolari, individuabili attraverso marcature specifiche (SSE. 
Stage Specific Embryonic Antigen-1). In aggiunta, altri elementi stami- 
nali sono individuabili nei periciti (CD140b* antigen, CD146*/SP anti- 
gen) adiacenti alle cellule endoteliali e nei fibroblasti (SUSD2*, Sushi 
Domain containing 2 gene) adiacenti ai vasi sia dello strato basale sia 
dello strato funzionale. 


L’irrorazione dell’endometrio è data dalle arterie arcuate, 
che decorrono al limite tra miometrio ed endometrio e invia- 
no in superficie sia arterie rette, destinate allo strato basale, 
sia arterie spirali, dirette allo strato funzionale. 


Tonaca mucosa della cervice dell’utero - Può essere distinta 
in una porzione endocervicale, che riveste il canale cervicale, 
e una esocervicale, che riveste la superficie del muso di tinca 
(o ectocervice) (Fig. 11.44). 

La tonaca mucosa endocervicale è costituita da un epite- 
lio cilindrico semplice in cui sono presenti cellule secernenti 
muco e rare cellule ciliate e presenta una lamina propria con- 
tenente ghiandole tubulari ramificate (cripte cervicali) il cui 
secreto (muco cervicale) occupa il lume del canale cervicale, 
evidenziandosi come un tappo a livello dell’orifizio esterno 
dell’utero; questo varia le proprie caratteristiche ultrastruttu- 
rali nelle diverse fasi del ciclo mestruale. L'attività secretoria 
di queste ghiandole è regolata dagli estrogeni ed è massima al 
momento dell’ovulazione. Il muco cervicale, leggermente al- 
calino, lubrifica la vagina durante il rapporto sessuale e costi- 
tuisce una barriera chimica protettiva che impedisce l’acces- 
so di batteri e di spermatozoi nella cavità uterina. Al momen- 
to dell’ovulazione, il muco cervicale si fa meno viscoso, più 
idratato, e modifica la conformazione delle micelle che lo co- 
stituiscono, venendo a costituire un ambiente favorevole per 
la migrazione degli spermatozoi all’interno del canale cervi- 
cale. Il muco cervicale è costituito dal 90% di acqua e ha una 
consistenza viscoelastica. È un idrogel costituito da una com- 
ponente a bassa viscosità, quali elettroliti, proteine solubili e 
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Figura 11.44 - Canale cervicale visto al microscopio elettronico a scan- 
sione. a, La tonaca mucosa di rivestimento del canale (endocervice) è for- 
mata da cellule con microvilli (Mv) e cellule ciliate (C). b, Particolare della 
giunzione squamocolonnare, la zona di passaggio tra epitelio con cellule 
alte (A) ed epitelio con cellule pavimentose (P). €, Epitelio di rivestimento 
dell’ectocervice, Le cellule epiteliali sono pavimentose, disposte a strati e 
presentano sulla loro superficie caratteristiche micropliche (a, x10.000; b, 
x5000; €, x8000) (a, da P.M. Motta, P.M. Andrews, K.R. Porter, Microana- 
tomy of cell and tissue surfaces. An atlas of scanning electron microscopy, 
Philadelphia, Lea & Febiger, 1977; b, €, pgc prof. S. Makabe). 


composti organici, e una componente ad alta viscosità, costi- 
tuita da una rete microfibrillare di mucina formata da subu- 
nità peptidiche e da catene di polisaccaridi. La sua consisten- 
za è influenzata dall’aggregazione molecolare e dalla concen- 
trazione di proteine e ioni. L'alto contenuto in ioni (sodio, 
potassio e cloro) è in grado di provocare la cosiddetta cristal- 
lizzazione (ferning) del muco cervicale con un aspetto a foglia 
di felce durante la fase ovulatoria (visibile quando il muco è 
posto su un vetrino e osservato al microscopio ottico), inter- 
pretabile come muco non ostile alla penetrazione degli sper- 


Epitelio della tonaca mucosa 
del canale cervicale (endocervice) 
(epitelio batiprismatico semplice) 


Giunzione 


Epitelio della tonaca mucosa 
della porzione vaginale della cervice 
(epitelio pavimentoso composto) 


Figura 11.45 - Sede della giunzione squamocolonnare della cervice dell 
zona di erosione cervicale l'epitelio batiprismatico semplice si trasforma in epi 
re il carcinoma della cervice. 


matozoi. Nella fase postovulatoria, il muco cervicale si fa aci- 
do e denso, creando condizioni che divengono sfavorevoli per 
la vitalità e la progressione degli spermatozoi al suo interno. 
Nel corso della gravidanza il tappo mucoso è più prominente, 
di colore torbido e molto vischioso. In seguito a occlusione del 
lume presso lo sbocco, alcune ghiandole possono trasformar- 
si in piccole cisti contenenti muco, dette cisti di Naboth. 

La tonaca mucosa esocervicale (ectocervice) fa seguito a 
quella endocervicale a livello dell’orifizio esterno dell’utero e 
riveste quindi la porzione vaginale. È caratterizzata dalla pre- 
senza di un epitelio pavimentoso composto, ricco di glicogeno 
e in continuità con quello vaginale, e da una lamina propria, 
che si solleva in papille molto vascolarizzate e contenente nu- 
merosi leucociti, importanti per la difesa contro i microrgani- 
smi patogeni. Mancano del tutto le ghiandole. A livello dell’o- 
rifizio esterno dell’utero, si nota un brusco passaggio tra l’epi- 
telio cilindrico semplice dell’endocervice e quello pavimentoso 
composto dell’ectocervice; questo passaggio è denominato 
giunzione squamocolonnare. La posizione di questa giunzio- 
ne varia nell’arco della vita della donna. Generalmente, nel 
corso della pubertà, questa giunzione si sposta, dall’orifizio 
esterno dell’utero, alla superficie esocervicale. In questo nuovo 
‘ambiente, l’epitelio colonnare endocervicale si trova esposto 
all’acidità dell'ambiente vaginale dando luogo a un'area di 
aspetto rugoso detta erosione cervicale (ectropion); questa con- 
dizione induce nell’epitelio una metaplasia squamosa di tipo 
fisiologico, per cui esso si trasforma in un nuovo epitelio squa- 
moso stratificato (Fig. 11.45). Questa trasformazione porta 
anche alla chiusura degli sbocchi ghiandolari, venendo così a 
giustificare la formazione delle cisti di Naboth, già citate. 
Nell’ectocervice, l’area di epitelio colonnare che va incontro a 
trasformazione metaplasica viene indicata anche come zona T. 
RI Zona T: displasia e neoplasia 

La zona di passaggio tra la “vecchia” e la “nuova” transi- 


zione pavimentoso-cilindrica (zona T) è sede frequente di displa- 


squamocolonnare 
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Erosione cervicale 
(ectropion) 


Metaplasia 
squamosa 


l'utero in condizioni normali (a) e in corso di erosione (ectropion) (b). Nella 
itelio pavimentoso composto (metaplasia squamosa) (e) su cui può insorge- 


sia, caratterizzata da una disorganizzazione dell'epitelio con 
un'aumentata tendenza alla desquamazione da parte delle cellule 
più superficiali. La displasia può regredire o degenerare in carcino- 
ma in situ, in cui la proliferazione neoplastica epiteliale si arresta 
entro la lamina basale (neoplasia cervicale intraepiteliale). È no- 
to, in clinica, come circa il 95% delle neoplasie cervicali intraepite- 
liali originino nell'ambito della zona di trasformazione. Se non rile- 
vata, la neoplasia cervicale intraepiteliale può degenerare in un 
carcinoma invasivo che oltrepassa la lamina basale fino al tessuto 
connettivo sottostante. L'esame istologico di strisci colorati con il 
metodo di Papanicolau (PAP test, dal nome di Georgios Papanico- 
laou, 1883-1962) consente la diagnosi precoce sia di displasia sia di 
carcinoma. Recentemente, l'insorgenza del carcinoma della cervi- 
ce è stata messa in relazione anche con l'infezione da parte di al- 
cuni genotipi di papilloma virus umano (HPV), che si trasmette 
sessualmente e per il quale, già da numerosi anni, è stato messo a 
punto un vaccino specifico, in grado di prevenire l'insorgenza del 
carcinoma. Li 


Tonaca muscolare (miometrio) 


La tonaca muscolare dell’utero (miometrio) ha lo spessore 
di circa 1 cm ed è costituita da fasci di cellule muscolari lisce, 
immerse all’interno di uno stroma fibroso, che contribuisce ad 
accrescerne la consistenza (cfr. Fig. 11.40). Nel miometrio si 
distinguono tre strati, sottomucoso, vascolare e sopravascolare. 


Strato sottomucoso (0 interno) - È costituito da una rete tri- 
dimensionale di cellule muscolari lisce e vasi, senza limiti 
netti con l’endometrio e in stretto rapporto con i fondi delle 
ghiandole dell’endometrio stesso. 


Strato vascolare (o medio) - Particolarmente spesso, è costi- 
tuito da fasci ad andamento circolare od obliquo, che circon- 
dano i numerosi vasi sanguigni; è denominato anche emosta- 
tico, perché la sua contrazione porta a un’occlusione del lume 
dei vasi che lo attraversano; questo evento è importante per 
arrestare l’emorragia dopo il secondamento, cioè il distacco 
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della placenta che fa seguito all’espulsione del feto; la ricchez- 
za di vasi conferisce a questo strato un aspetto spugnoso, par- 
ticolarmente nel corso della gravidanza. 


Strato sopravascolare (o esterno) - Costituito da fasci circo- 
lari e longitudinali, è la porzione più esterna (sottosierosa) ed 
è anche costituito da fascetti longitudinali che continuano 
con lo strato muscolare sottosieroso della tuba uterina, del 
legamento rotondo e del legamento largo dell’utero. 


Il decorso dei fasci muscolari dell’utero, in una visione tri- 
dimensionale, si svolge secondo due spirali che attraversano i 
vari piani senza interrompersi, dirette l'una verso destra, l’al- 
tra verso sinistra ed entrambe in continuazione con lo strato 
sottosieroso della muscolatura tubarica. Le spirali, molto ripi- 
de nel corpo e nel fondo, sono invece orientate quasi orizzon- 
talmente in corrispondenza del collo dell’utero (Fig. 11.46). 

Le cellule muscolari lisce del miometrio hanno una lun- 
ghezza di circa 40-60 um e uno spessore di circa 3-4 um nel- 
la donna adulta non gravida. Vi sono anche cellule di transi- 
zione con i fibroblasti (miofibroblasti), che sono in grado di 
produrre tutti i componenti della matrice extracellulare; nel 
corso della gravidanza le cellule muscolari lisce si ipertrofiz- 
zano in maniera straordinaria, arrivando fino a lunghezze di 
800 um con uno spessore di 10 um. Oltre all’ipertrofia, in 
gravidanza, si ha anche l’iperplasia del miometrio, caratteriz- 
zata un aumento del numero delle cellule muscolari lisce, che 
derivano dalla differenziazione di nuove cellule a partire dal- 
le cellule staminali indifferenziate che sono residenti all’in- 
terno dello stroma connettivale. 

Il miometrio è riccamente vascolarizzato dai rami dell’ar- 
teria uterina che formano al suo interno un plesso molto fitto, 
con la presenza di numerosi dispositivi regolatori del flusso, 
quali anastomosi arterovenose e cuscinetti vascolari, soprat- 
tutto nell’ambito dello strato medio. Da quest'ultimo partono 
le arterie che attraversano lo strato profondo e raggiungono 
l’endometrio, dove danno origine alle arterie basali e a quelle 
spirali, sopra descritte. 


Il miometrio è soggetto all’azione ciclica degli ormoni sessuali, in 
quanto gli estrogeni provocano un aumento dell’attività contrattile, 
mentre il progesterone un’inibizione della stessa attività. Durante la 
fase desquamativa del ciclo mestruale, il miometrio è soggetto a contra- 
zioni lente (circa 0,7 al minuto) ma di notevole potenza (fino a 90 
mmHg); nelle altre fasi la frequenza aumenta (due-quattro al minuto), 
ma diminuisce notevolmente la potenza (10-20 mmHg). Durante la gra- 
vidanza, l'ormone relaxina, prodotto dall’ovaio e dalla placenta, inibi- 
sce le contrazioni del miometrio, che vengono invece stimolate, al mo- 
mento del parto, dall’ossitocina, ormone rilasciato dalla neuroipofisi. 


Leiomiomi 

| leiomiomi, o fibromi o fibromiomi uterini, sono tumori 
benigni del miometrio molto diffusi. Fatta eccezione per l'isterec- 
tomia, la maggior parte delle terapie o dei trattamenti prevede 
solo successi parziali o temporanei. Vi può, inoltre, essere una fa- 
miliarità tra parenti di primo grado e gemelli e sindromi ereditarie 
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Figura 11.46 - Decorso dei fasci di cellule muscolari lisce dello strato 
vascolare del miometrio, rappresentazione schematica. Il decorso segue 
due spirali che attraversano i vari piani senza interrompersi (configurazio- 
ne a otto), dirette l'una verso destra e l'altra verso sinistra. Nello strato 
esterno del miometrio vi sono fasci di cellule muscolari lisce con decorso 
sia circolare sia longitudinale che sono in continuazione con le cellule 
muscolari lisce contenute nei legamenti dell'utero. 


multiple in cui si verifica lo sviluppo del fibroma. Nonostante il 
forte impatto sanitario della malattia, l'eziologia dei leiomiomi 
uterini rimane in gran parte poco conosciuta. Anche i meccanismi 
coinvolti nella loro crescita sono sostanzialmente poco indagati, il 
che ha contribuito alla lentezza dei progressi nello sviluppo di op- 
zioni terapeutiche efficaci. 

Una delle teorie maggiormente seguite per l'eziologia e la cre- 
scita dei leiomiomi uterini è quella che vede implicata la disrego- 
lazione delle cellule staminali/progenitrici del miometrio. Fisiolo- 
gicamente, le cellule staminali/progenitrici del miometrio normale 
rispondono agli ormoni steroidei ovarici, attraverso un complesso 
meccanismo di interazioni paracrine, allo scopo di rinnovare nuo- 
ve cellule muscolari lisce del miometrio in relazione al ciclo me- 
struale, alla gravidanza e al secondamento. Le cellule staminali/ 
progenitrici del miometrio si svincolerebbero dal controllo omeo- 
statico, probabilmente dopo un evento genetico, e inizierebbero a 
costituire muscolo liscio patologico, producendo nuova matrice 
extracellulare e nuove cellule staminali. Queste cellule alterate ini- 
zierebbero a formare il leiomioma uterino. 

Gli eventi genetici maggiormente studiati riguardano aberra- 
zioni citogenetiche e mutazioni di MED12 (MEDiator complex subu- 
nit 12), insieme all'attivazione di una proteinchinasi che regola la 
proliferazione delle cellule, l'mTOR (mammalian Target Of Ra- 
pamycin). Esistono diversi modelli animali, utilizzati nello studio di 
questa malattia, in grado di sostenere alcuni di questi percorsi di- 
sregolatori, nell'eziologia e nella patogenesi, ma nessuno di essi 
può essere considerato come definitivo. Tutto ciò suggerisce che, 
probabilmente, esistono diversi meccanismi chiave coinvolti nella 
malattia che, oltre ad aumentare la complessità della patogenesi 
del fibroma, possono però offrire possibili approcci per terapie di 
tipo paziente specifico. = 
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Tonaca sierosa (perimetrio) 


Ha la struttura tipica del peritoneo. È unito al miometrio 
per mezzo di un sottile strato sottosieroso, più sviluppato in 
prossimità del collo dell’utero. 


ANATOMIA FUNZIONALE: CICLO MESTRUALE 


Gli ormoni sessuali secreti ciclicamente dall’ovaio indu- 
cono una serie di modificazioni a livello dell’endometrio; 
queste, nel loro insieme, costituiscono il ciclo mestruale. Ogni 
ciclo mestruale dura di norma ventotto giorni, anche se vi è 
una grande variabilità tra donne diverse e nelle diverse età 
nella stessa donna; generalmente, i primi cicli dopo il menar- 
ca sono più brevi, mentre nelle fasi che precedono la meno- 
pausa si hanno spesso cicli molto irregolari. 

Un ciclo mestruale è costituito da tre fasi consecutive: de- 
squamativa (o mestruale), proliferativa (o estrogenica) e secre- 
tiva (o progestinica); le prime due corrispondono alla fase 
preovulatoria del ciclo ovarico, mentre la terza corrisponde 
alla fase postovulatoria (Fig. 11.47). 


Fase desquamativa 


La fase desquamativa (o mestruale) corrisponde alla me- 
struazione, cioè all’espulsione dello strato funzionale dell’en- 
dometrio accompagnata da emorragia; essa ha una durata di 
circa 4-5 giorni. A livello ovarico, in questa fase, si svolgono 
le attività di maturazione dei follicoli ovarici, precedente- 
mente descritte in dettaglio. 


Fase proliferativa 


La fase proliferativa (o estrogenica), che in parte si so- 
vrappone alla precedente, ha una durata di circa 9 giorni e 
corrisponde alla fase preovulatoria del ciclo ovarico. AIi- 
nizio di questa fase, dell’endometrio rimangono solo circa 
0,5-1 mm di strato basale, nel cui stroma si trovano le por- 
zioni profonde delle ghiandole uterine. Sotto l’azione degli 
estrogeni prodotti dall’ovaio, si ha un notevole aumento di 
spessore dell’endometrio grazie a una spiccata attività pro- 
liferativa sia dell'epitelio sia della lamina propria. Cellule 
dell’epitelio ghiandolare migrano verso la superficie, le 
ghiandole si fanno lunghe e sottili, mentre i vasi hanno un 
processo di rigenerazione e si dispongono parallelamente 
alle ghiandole, venendo a ricostruire lo strato funzionale. 
Questa prima parte della fase estrogenica è denominata fa- 
se riparativa. In seguito, in piena fase proliferativa, le 
ghiandole divengono più tortuose, lo stroma più lasso e ede- 
matoso, mentre i vasi della porzione più superficiale dell’en- 
dometrio divengono più ampi, con pareti più spesse e co- 
minciano ad assumere un decorso a spirale. Alla fine di 
questa fase, l’endometrio può raggiungere i 5-7 mm di spes- 
sore, in corrispondenza con la fase periovulatoria del folli- 
colo ovarico dominante. 
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Fase secretiva 


Dopo circa 14 giorni dall'inizio della fase desquamativa, 
determinata da un picco di LH, nell’ovaio si ha l'ovulazione e 
quindi la formazione del corpo luteo, con la produzione di 
maggiori quantità di progesterone. Nell’endometrio inizia 
quindi la fase secretiva o progestinica, che ha una durata di 
circa 13-14 giorni; in questa fase vi sono segni morfologici di 
attività secretoria a livello delle ghiandole e dell'epitelio su- 
perficiale. Questa fase è caratterizzata da una serie di modi- 
ficazioni che rendono la tonaca mucosa stessa idonea all’an- 
nidamento dell’embrione. 


Numerose evidenze scientifiche, legate a osservazioni di microsco- 
pia elettronica a scansione, hanno dimostrato come, in questa fase, un 
aumento della presenza di pinopodi, grandi estroflessioni citoplasma- 
tiche presenti sulla superficie delle cellule secretorie, correli con la 
recettività endometriale per l'embrione che deve annidarsi all’interno 
della tonaca mucosa (così da poter essere considerato un promettente 
marker di disfunzione dell'impianto embrionale). La recettività endo- 
metriale, oltre che dall'aumento del numero dei pinopodi, è correlata 
anche a una perdita dei recettori per gli steroidi, all'espressione di in- 
tegrine, osteospotina e di LIF (Leukaemia Inhibitory Factor). 


In questa fase, all’interno della tonaca mucosa, l’attività 
mitotica sia epiteliale sia stromale diminuisce nettamente, le 
cellule epiteliali secernenti accumulano granuli di glicogeno 
nella porzione basale del citoplasma, i lumi ghiandolari appa- 
iono ripieni di secreto (soprattutto glicogeno e glicoproteine), 
mentre le ghiandole assumono un aspetto ancora più tortuo- 
so; lo stroma della lamina propria appare maggiormente ede- 
matoso. Le arterie dello strato più superficiale dell’endome- 
trio hanno un andamento chiaramente spiraliforme. Dal 21° 
al 23° giorno del ciclo mestruale, i fibroblasti dello stroma si 
ipertrofizzano, assumono un aspetto epitelioide e accumula- 
no glicogeno e lipidi: queste modificazioni prendono il nome 
di reazione pseudodeciduale. 

Durante la fase secretiva, dopo una settimana dal picco 
dell’LH, l’endometrio può raggiungere uno spessore di circa 
10-14 mm e vi si possono distinguere uno strato spongioso, 
vicino allo strato basale, caratterizzato da tubuli ghiandolari 
maggiormente tortuosi e ravvicinati, e uno strato compatto, 
più vicino al lume, al quale le numerose cellule pseudodeci- 
duali danno un aspetto maggiormente uniforme. 


Qualora vi sia una gravidanza, tali modificazioni si fanno più mar- 
cate e le cellule, che in tal caso sono chiamate cellule deciduali, svol- 
gono un ruolo importante nel mantenimento della gravidanza stessa, 
modulando l'invasione del trofoblasto, svolgendo un'azione trofica nei 
confronti dell'embrione e cooperando con il trofoblasto per impedire 
la reazione di rigetto nei confronti dei tessuti embrionali e fetali. Vi è, 
pertanto un complesso dialogo paracrino e autocrino tra le cellule de- 
ciduali, le cellule dell’epitelio di superficie dell’endometrio, le cellule 
NK e l'embrione che si annida all'interno dell’endometrio stesso. Le 
cellule deciduali secernono pertanto ormoni, citochine, fattori di cre- 
scita, prostaglandine, interleuchine, in grado di creare, in cooperazio- 
ne metabolica con le cellule NK e i macrofagi residenti, un gradiente di 
chemochine e citochine in grado di guidare la migrazione del trofobla- 
sto all’interno dello stroma endometriale. 
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Figura 11.47 - Fasi del ciclo mestruale e modificazioni dell'endometrio in relazione agli ormoni ipofisari e ovarici. 


Nei giorni finali del ciclo mestruale, l’attività secretoria 
delle ghiandole diminuisce e le arterie spirali vanno incontro 
a contrazioni ritmiche, in relazione alla diminuzione dei li- 
velli di progesterone ed estrogeni; in tal modo si riduce il flus- 
so ematico allo strato funzionale dell’endometrio, che va per- 
tanto incontro a ischemia, riducendo il suo spessore a 3-4 
mm, con fenomeni necrotici dello stroma e delle ghiandole e 
accumulo ematico stromale, con la presenza di infiltrati leu- 
cocitari. Attraverso un successivo rilasciamento delle arterie 
spirali, affluisce di nuovo sangue allo strato funzionale ische- 
mico; in questo modo, la parete dei capillari e dei piccoli vasi 
si lacera e si ha quindi un sanguinamento e la desquamazione 


dello strato funzionale. La degenerazione cellulare provoca la 
liberazione di diversi enzimi, tra cui l’attivatore del plasmi- 
nogeno, che contribuisce a rendere incoagulabile il sangue 
mestruale. Normalmente il flusso mestruale (35-50 mL) ha 
una durata di 4-5 giorni e dal 3° giorno inizia la riepitelizza- 
zione a partire dai fondi ghiandolari dello strato basale, dove 
sono presenti le cellule staminali. 


Endometriosi 

Si definisce endometriosi la presenza di tonaca mucosa di 
tipo endometriale al di fuori della cavità uterina. Secondo il mo- 
dello oggi maggiormente accreditato, quello della mestruazione 


mestruale 


retrograda, frammenti endometriali raggiungerebbero la cavità 
peritoneale della piccola pelvi attraverso un flusso mestruale tran- 
stubale retrogrado; questi frammenti - per motivi genetici, per 
l'attività delle cellule staminali dell'endometrio o per la scarsa effi- 
cienza del sistema immunitario - si impianterebbero sul peritoneo 
e gli organi addominali e qui inizierebbe la loro proliferazione in 
relazione ai livelli ematici di estrogeni circolanti. La presenza di 
tessuto endometriale ectopico causa, successivamente, un'infiam- 
mazione cronica con formazione di aderenze. Il grado di severità e 
quello di espressione fenotipica della malattia sono in relazione 
con il numero e la quantità dei flussi mestruali insieme a fattori 
genetici e ambientali. L'endometriosi è estrogeno-dipendente, si 
manifesta durante gli anni riproduttivi ed è associata a dolore e 
infertilità nel 30-40% dei casi. I sintomi più frequentemente segna- 
lati sono dismenorrea, dispareunia profonda, dischezia e disuria. 
La diagnosi viene generalmente effettuata mediante la visualizza- 
zione diretta dei focolai endometriosici con una laparoscopia e 
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l'esame istologico delle lesioni. Il dolore può essere trattato con 
l’escissione chirurgica degli impianti endometriosici peritoneali, 
dei noduli di endometriosi profonda o delle cisti ovariche endo- 
metriosiche; in alternativa si può indurre la soppressione delle le- 
sioni endometriosiche bloccando l'ovulazione e il ciclo mestruale 
attraverso la manipolazione ormonale con progestinici, contrac- 
cettivi orali e agonisti dell'ormone stimolante la secrezione di go- 
nadotropine (Gonadotropin-Releasing Hormone, GnRH) che modu- 
la, appunto, la secrezione dell'FSH e dell'LH da parte dell'ipotala- 
mo. La terapia medica è sintomatica, non citoriduttiva, mentre la 
chirurgia è associata, purtroppo, ad alti tassi di recidiva. Anche se 
l'eradicazione delle lesioni è considerata una procedura valida per 
aumentare la fecondità, i benefici sulle prestazioni riproduttive 
sono modesti. Le tecnologie di riproduzione assistita costituisco- 
no una valida alternativa. L'endometriosi è associata a un aumento 
del 50% del rischio di cancro epiteliale dell'ovaio, ma sono possibi- 
li, in questo caso, interventi preventivi. a 


VAGINA 


La vagina è un condotto muscolomembranoso, impari e 
mediano situato all’interno della piccola pelvi, che si trova 
posteriormente alla vescica urinaria e all’uretra e anterior- 
mente al retto e al canale anale. Essa fa seguito al collo dell’u- 
tero e, portandosi in basso e in avanti, attraversa il diafram- 
ma pelvico, decorre nella regione urogenitale (o perineo ante- 
riore) e sbocca nel vestibolo della vagina. È l’organo della co- 
pula: infatti, durante l'accoppiamento accoglie il pene, il 
quale immette nel suo interno, con l’eiaculazione, lo sperma. 
La vagina rappresenta anche la parte inferiore del canale fi- 
siologico del parto, dando transito al prodotto del concepi- 
mento nella fase espulsiva del travaglio. Per tutta la durata 
della maturità sessuale serve inoltre a dar passaggio al flusso 
mestruale e ai prodotti della secrezione uterina. 


FORMA, POSIZIONE E RAPPORTI 


La vagina ha la forma di un condotto cilindrico, appiattito 
in senso anteroposteriore, in quanto le sue pareti, anteriore e 
posteriore, entrano in contatto l’una con l’altra. In sezione tra- 
sversale, il suo lume assume pertanto la forma di una fessura 
trasversale che alle sue estremità si divide in due rami, risultan- 
done una forma ad H (Figg. 11.48 e 11.49). Nella porzione su- 
periore, il contorno del lume è circolare, mentre nella porzione 
inferiore tende ad assumere una forma ellittica a maggior asse 
anteroposteriore. Quando la vagina si trova in stato di disten- 
sione, anche il suo corpo assume una forma cilindrica. Essa 
descrive una leggera curva a concavità posteriore, nel portarsi 
in basso e in avanti, parallelamente all’uretra (cfr. Fig. 11.2). 

Normalmente il suo asse forma con un piano orizzontale 
condotto a livello della sua estremità inferiore un angolo aperto 
indietro di 65-75°; inoltre, forma con l’asse del collo dell'utero 
un angolo di 90-110° aperto in avanti (antiversione fisiologica). 

La lunghezza media della vagina è nel soggetto adulto di 
circa 7 cm in corrispondenza della parete anteriore e di 8,5 


cm in corrispondenza di quella posteriore, anche se vi posso- 
no essere variazioni notevoli; tale differenza fra le due pareti 
è legata all’angolo di antiversione che l’estremità superiore 
della vagina forma con il collo dell’utero. Nella vecchiaia la 
lunghezza tende a diminuire, mentre durante la gravidanza 
aumenta fino a raggiungere 15 cm. Anche il calibro, in genere 
maggiore nella parte centrale dell'organo rispetto alle due 
estremità, è estremamente variabile secondo le condizioni fi- 
siologiche, essendo le pareti vaginali molto distensibili ed 
elastiche. Per esempio, mentre nello stato di vacuità il calibro 
è di circa 2,5-3 cm, esso può raggiungere durante il parto i 10 
cm, divenendo quasi pari ai diametri dell’apertura superiore 
della pelvi, permettendo così il passaggio del feto. Nell’età 
senile l’elasticità vaginale diminuisce progressivamente. 

Nella vagina si possono distinguere: un'estremità superio- 
re uterina o fondo, il fornice vaginale, una parte centrale, il 
corpo, e un'estremità inferiore, l’orifizio vaginale. 

Il fondo della vagina circonda, come un manicotto, il col- 
lo dell’utero, inserendosi saldamente sulla sua superficie 
esterna a una certa distanza dall’orifizio esterno dell’utero; 
come già descritto, la porzione del collo che si trova a sporge- 
re all’interno della cavità vaginale costituisce la porzione va- 
ginale della cervice (o muso di tinca). 

Fra la porzione vaginale della cervice e il fondo della vagi- 
na si evidenzia una fessura circolare a fondo cieco, denomi- 
nata fornice vaginale. La sua profondità è diversa anterior- 
mente e posteriormente, in quanto l'inserzione della vagina 
al collo dell’utero avviene secondo il descritto angolo di anti- 
versione. Pertanto, il fornice è profondo da 1 a 2,5 cm poste- 
riormente, mentre misura al massimo 0,5 cm anteriormente. 
Lateralmente, la profondità del fornice decresce progressiva- 
mente in senso posteroanteriore (cfr. Fig. 11.2). 

Il corpo della vagina presenta, allo stato di vacuità, una 
faccia anteriore, una posteriore e due margini laterali, destro 
e sinistro. 


M. pubovaginale 
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L'estremità inferiore della vagina è rappresentata dall’ori- 
fizio vaginale, situato nel vestibolo della vagina, fra le picco- 
le labbra, e parzialmente chiuso da una piega cutaneomucosa, 
l’imene (© $ Vestibolo della vagina). 

I rapporti che la vagina contrae con i visceri circostanti 
sono assai intimi a causa della ristrettezza delle regioni in cui 
decorre (piccola pelvi e perineo) e del numero considerevole 
degli organi che vi sono contenuti. 

Anteriormente, la vagina è in rapporto, in alto, con la base 
della vescica urinaria, soprattutto con il trigono vescicale, e 
in basso con l’uretra, con la quale attraversa il diaframma 
urogenitale. Tra la vescica urinaria e la vagina esiste un sotti- 
le strato di tessuto connettivo lasso contenente numerose ve- 
ne (setto vescicovaginale), nel quale in alto si insinuano le 
porzioni terminali degli ureteri (cfr. Fig. 11.2). Al setto vesci- 
covaginale fa seguito il setto uretrovaginale, dallo spessore di 
1 cme costituito da tessuto connettivo che diviene più denso 
in direzione craniocaudale, così da determinare quasi una 
fusione fra la parete vaginale e quella uretrale. 

Lateralmente, la vagina corrisponde in alto alla base del 
legamento largo dell’utero. In questa sede, in posizione extra- 
peritoneale (o sottoperitoneale), si trova uno spazio occupato 
da tessuto connettivo, con fascetti di cellule muscolari lisce in 
continuazione con il parametrio; in questo contesto si trova- 
no vasi molto importanti, quali le arterie uterina, vescicale 
inferiore (o vescicovaginale) e cervicovaginale e i plessi veno- 
si uterino e vaginale (considerati anche come vescicovaginale 
e uterovaginale), che contraggono con la vagina rapporti più 
o meno stretti. Oltrepassato il margine mediale dei muscoli 
elevatori dell'ano (muscoli pubococcigei) e attraversato il dia- 
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Figura 11.49 - a, Sezione trasversale della vagina, dell'uretra e del 
retto a livello del perineo. Il corpo della vagina presenta, allo stato di 
vacuità, una faccia anteriore e una posteriore. A livello del perineo le pare- 
ti vaginale e uretrale sono quasi fuse, essendo spesso circa un centimetro 
il tessuto connettivo denso interposto. b, Macrosezione trasversale dei 
visceri pelvici femminili (azan-Mallory). In direzione caudocraniale si ri- 
conoscono il retto (R), la vagina (V) e l'uretra (U) (pgc prof. R. De Caro). 
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Figura 11.48 - Preparazione dell'ultimo tratto delle vie genitali e de- 
gli organi genitali esterni femminili. Si illustrano, in particolare, i rap- 
porti della vagina con l'utero e con il vestibolo. La parete anteriore della 
cervice dell'utero e della vagina è stata ampiamente demolita per dimo- 
strare la configurazione interna dei due organi. Sono anche rappresentati 
i principali peduncoli vascolari che irrorano la vagina e il collo dell'utero. 


Cavo 
rettouterino 


Fascia rettovaginale 
(Setto rettovaginale) 


f 
AN 


Fascia 
otturatoria 


Arco tendineo 
della fascia pelvica 


Legamenti 
pubovescicali 


Figura 11.50 - Organizzazione generale del tessuto connettivo nello 
spazio pelvico extraperitoneale e mezzi di fissità della vagina. Sono 
osservabili le fasce che si dispongono intorno ai muscoli pelvici e perineali. 


framma urogenitale, le superfici laterali della vagina sono 
circondate dai bulbi del vestibolo coperti dai muscoli bulbo- 
spongiosi ed entrano in rapporto con le ghiandole vestibolari 
maggiori. 

Posteriormente, nella zona che corrisponde al fornice va- 
ginale, la parete vaginale è coperta dal peritoneo parietale, il 
quale, dopo avere rivestito la porzione sopravaginale della 
cervice dell'utero, si riflette posteriormente sulla faccia ante- 
riore del retto formando il cavo rettouterino (di Douglas) 
( 11.50). Al di sotto del cavo rettouterino, la parete poste- 
riore della vagina si fa molto vicina al retto, dal quale risulta 
separata solo da un sottile strato di tessuto connettivo denso 
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Figura 11.51 - Configurazione interna della vagina, rappresentazione 
schematica. 
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e ricco di vasi, la fascia (o setto) rettovaginale; in questa zo- 
na, la vagina si trova in rapporto con i fasci più mediali dei 
muscoli elevatori dell’ano, che su di essa prendono attacco, e 
che costituiscono i muscoli pubovaginali (o costrittori della 
vagina). Nella regione perineale, la vagina e il retto divengono 
divergenti, in quanto la prima prosegue il suo decorso obli- 
quo in avanti, mentre il secondo piega indietro verso lo iato 
anale nella regione anale (o perineo posteriore). Pertanto, in 
questa regione, la fascia rettovaginale si espande assumendo 
una forma triangolare, costituendo il cosiddetto trigono ret- 
tovaginale; la base del trigono corrisponde al perineo e rap- 
presenta, pertanto, la distanza fra le aperture inferiori della 
vagina e del canale anale (cfr. Fig. 11.2). 


CONFIGURAZIONE INTERNA 


La superficie interna della vagina presenta diverse pieghe 
trasversali denominate rughe vaginali, più pronunciate nella 
parte inferiore dell’organo (Fig. 11.51); esse sono dovute a un 
ispessimento della tonaca mucosa. Le rughe vaginali, più svi- 
luppate nella neonata e nella prima infanzia, divengono mag- 
giormente piatte con il progredire dell’età. Inoltre, sulla linea 
di mezzo della faccia anteriore e di quella posteriore sono 
presenti due rilievi longitudinali, le cosiddette colonne delle 
rughe. Le colonne delle rughe vengono a essere determinate 
dalla presenza di un tessuto cavernoso nella parete vaginale. 
Si distinguono la colonna anteriore e la colonna posteriore, 
che, a vagina chiusa, di dispongono l'una accanto all'altra, 
sull’asse longitudinale. 

La colonna anteriore inizia superiormente circa a metà 
della vagina e inferiormente termina in corrispondenza del 
vestibolo della vagina, formando un rilievo rotondeggiante 
posto al di dietro dell’orifizio uretrale esterno, denominato 
carena uretrale (o tubercolo vaginale o cresta uretrale della 
vagina). Anche la colonna posteriore delle rughe, meno svi- 
luppata dell’anteriore, interessa solamente la metà inferiore 
dell’organo. 

Infine, nella parte superiore della parete anteriore si ri- 
scontra una superficie triangolare liscia ad apice inferiore, il 
trigono vaginale o triangolo di Pawlik, che corrisponde al 
trigono vescicale soprastante; spesso il lato superiore di tale 
triangolo è caratterizzato dalla presenza di una sottile piega 
mucosa trasversale. 


VASI E NERVI 


Arterie - La vascolarizzazione arteriosa della vagina è fornita 
da rami, diretti o indiretti, che provengono delle arterie ilia- 
che interne (cfr. Figg. 11.7 e 11.48). 

In particolare, vi sono le arterie cervicovaginali, rami 
delle arterie uterine, che si distribuiscono al suo terzo supe- 
riore; le arterie vaginali, che originano dalle arterie iliache 
interne (o anche dalle arterie pudende interne o dalle arterie 
vescicali inferiori) e sono dirette al suo terzo medio; i rami 
delle arterie ilianche interne (arterie rettali medie) e delle ar- 
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terie pudende interne (arterie del bulbo del vestibolo) che sono 
destinate alla sua porzione inferiore. Tutti i rami arteriosi 
raggiungono i margini laterali della vagina e, anastomizzan- 
dosi fra loro, penetrano nella parete vaginale formando un 
ampio plesso vascolare nella lamina propria. 


Vene - Costituiscono il plesso venoso vaginale (cfr. Fig. 
11.7), situato sulla superficie dell’organo e connesso con i 
plessi venosi degli organi circostanti (plesso uterovaginale, 
plesso vescicovaginale, plesso rettale); il plesso vaginale de- 
fluisce nelle vene iliache interne, tributarie del sistema della 
vena cava inferiore; attraverso il plesso rettale, il plesso veno- 
so vaginale comunica anche con il sistema portale. 


Linfatici - I collettori linfatici, che originano da un’abbon- 
dante rete linfatica contenuta all’interno della lamina propria 
e connessa in alto con la rete linfatica del collo dell’utero e in 
basso con quella degli organi genitali esterni, sono drenati, 
per la porzione superiore e media della vagina, dai linfonodi 
iliaci interni ed esterni, mentre per la porzione inferiore, oltre 
che dai linfonodi iliaci interni, anche dai linfonodi inguinali 
superficiali del gruppo superomediale (cfr. Fig. 11.8). 


Nervi - L'innervazione vegetativa è affidata al plesso utero- 
vaginale, che deriva dal plesso ipogastrico inferiore (o pelvi- 
co), e a rami del parasimpatico sacrale. La parte inferiore è 
fornita anche di una sensibilità somatica attraverso rami del 
nervo pudendo (cfr. Fig. 11.9). 


ANATOMIA MICROSCOPICA 


La parete della vagina è formata da tre tonache che, dal- 
l’interno all’esterno, sono: la tonaca mucosa, la tonaca musco- 
lare e la tonaca avventizia. La porzione superiore, corrispon- 
dente alla parte posteriore del fornice vaginale, presenta an- 
che un rivestimento peritoneale. 


Tonaca mucosa - In alto fa seguito alla tonaca mucosa che 
riveste l’ectocervice e, in basso, continua con la cute del vesti- 
bolo della vagina (Fig. 11.52). Ha un colorito roseo grigiastro 
ed è molto elastica. Risulta costituita da un epitelio di super- 
ficie e da una lamina propria. 

L'epitelio di superficie è pavimentoso composto non che- 
ratinizzato, costituito generalmente da quattro strati, basale, 
parabasale, intermedio e superficiale. Le cellule dello strato 
intermedio hanno un alto contenuto di glicogeno, il quale, 
grazie all’azione del Lactobacillus acidophilus (batterio di 
Döderlein), viene degradato ad acido lattico, in modo tale da 
conferire il caratterisitco pH acido (4-5) al microambiente va- 
ginale, importante come barriera chimica di protezione, nei 
confronti degli organi genitali interni. L'epitelio di superficie 
rappresenta un bersaglio degli ormoni sessuali e va incontro a 
modificazioni cicliche correlate al ciclo mestruale; la sua dif- 
ferenziazione è stimolata dagli estrogeni; nella fase periovula- 
toria, al momento dell’ovulazione nell’epitelio sono presenti 
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Figura 11.52 - Tonaca mucosa della vagina. a, Al microscopio ottico, 
l'epitelio appare di tipo pavimentoso stratificato non corneificato e pog- 
gia sopra una lamina propria priva di ghiandole e ricca di vasi, soprattutto 
vene. b, Al microscopio elettronico a scansione, la superficie dell'epitelio 
appare costituita da cellule piatte, alcune delle quali tendono a desqua- 
mare (a, x200; b, x2000) (a, pgc M. Relucenti; b, pgc S. Makabe). 


numerose cellule acidofile appiattite, mentre dopo l’ovulazio- 
ne, sotto l’azione del progesterone, iniziano a comparire, fino 
a predominare, cellule basofile, insieme a granulociti neutro- 
fili e linfociti. Lo striscio vaginale, colorato con il metodo di 
Papanicolau, fornisce utili informazioni sia sui livelli ormona- 
li nel corso del ciclo mestruale e della gravidanza, sia su even- 
tuali modificazioni di tipo displastico e neoplastico a carico 
della tonaca mucosa endocervicale ed esocervicale uterina. 

La lamina propria della tonaca mucosa è infiltrata da 
neutrofili e linfociti ed è priva di ghiandole; la secrezione va- 
ginale è pertanto dovuta al secreto delle ghiandole della cer- 
vice uterina e al secreto delle ghiandole vestibolari maggiori 
(di Bartolino); nella secrezione ha un ruolo anche la desqua- 
mazione cellulare dell'epitelio. Nella sua parte più profonda 
sono presenti strutture vascolari di tipo cavernoso, che carat- 
terizzano la presenza delle colonne e delle rughe visibili nel 
lume vaginale. 


Tonaca muscolare - Abbastanza ridotta, è formata da fasci 
di cellule muscolari lisce, a decorso sia circolare sia longitu- 
dinale, che si irradiano verso la muscolatura della cervice 
dell’utero e in direzione dello strato più superficiale del dia- 
framma pelvico. Nella parte più inferiore è presente musco- 
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latura striata che si sfiocca all’interno dei muscoli bulbo- 
spongiosi. 


Tonaca avventizia - Sottile, connette la vagina alle formazio- 
ni adiacenti ed è costituita da tessuto connettivo denso. 


ORGANI GENITALI ESTERNI 


Gli organi genitali esterni femminili costituiscono nell’in- 
sieme la vulva (o pudendo femminile) e sono rappresentati da 
un insieme di strutture anatomiche situate nella regione uro- 
genitale (o perineo anteriore) fra la radice delle cosce, infe- 
riormente al diaframma urogenitale. Queste formazioni ini- 
ziano in corrispondenza della sinfisi pubica e giungono in 
basso e indietro fino al limite con la regione anale (o perineo 
posteriore). Gli organi genitali esterni comprendono: il monte 
del pube, le grandi e piccole labbra, gli organi erettili (clitoride 
e bulbi del vestibolo) e il vestibolo della vagina, all’interno del 
quale le ghiandole vestibolari maggiori e minori riversano il 
loro secreto (Figg. 11.53 e 11.54). 


MONTE DEL PUBE 


FORMA, POSIZIONE E RAPPORTI 


Il monte del pube (di Venere) è costituito da una sporgenza 
cutanea che si trova al davanti della sinfisi pubica (cfr. Figg. 
11.53 e 11.54). Esso, in alto, prosegue senza una netta demar- 
cazione con la regione pubica (o ipogastrica), lateralmente è 
delimitato dalle pieghe inguinali, mentre, inferiormente, con- 
tinua con le grandi labbra. Ha uno spessore variabile (in media 
2-3 cm) in relazione alla diversa quantità di tessuto adiposo 
sottocutaneo; è rivestito da cute provvista, dopo la pubertà, di 
lunghi peli, ruvidi e crespi. I peli proseguono in alto nella par- 
te inferiore della regione pubica cessando quasi bruscamente 
secondo una linea orizzontale o leggermente concava superior- 
mente, mentre in basso continuano sulla faccia laterale delle 
grandi labbra. Alla cute sono annesse ghiandole sebacee e su- 
doripare. Il tessuto sottocutaneo, come già detto, ha una cospi- 
cua quantità di tessuto adiposo ed è attraversato da lamelle fi- 
broelastiche che, provenendo dalla faccia profonda del derma, 
si portano in alto per terminare sulla linea alba dell'addome. 


VASI E NERVI 


Arterie - Il monte del pube è irrorato da rami delle arterie 
pudende esterne. 


Vene - Sono tributarie delle vene grandi safene e/o femorali. 


Linfatici - Sono drenati dai linfonodi inguinali superficiali 
del gruppo superomediale. 


Nervi - L'innervazione sensitiva è fornita da rami dei nervi 
ileoinguinale e genitofemorale. 


GRANDI LABBRA 


Le grandi labbra sono due grosse pieghe cutanee poste al 
di sotto del monte del pube e sono dirette dall’avanti all’in- 
dietro (cfr. Figg. 11.53 e 11.54); sono separate l'una dall'altra 
da una fessura mediana, la rima vulvare. Poco sviluppate 
nella neonata, aumentano progressivamente fino a raggiun- 
gere dopo la pubertà una lunghezza media di 7-8 cm e uno 
spessore di circa 2 cm; nel soggetto anziano o in seguito a 
dimagrimento divengono sottili e meno consistenti. 


FORMA, POSIZIONE E RAPPORTI 


Ciascun grande labbro ha una base d’impianto che pro- 
fondamente corrisponde in avanti alla parte superiore del 
rispettivo ramo ischiopubico e indietro al cosiddetto trian- 
golo ischiobulbare, i lati del quale sono formati dal muscolo 
trasverso superficiale del perineo (lato posteriore), dal mu- 
scolo ischiocavernoso (lato esterno) e dal muscolo bulbo- 
spongioso (lato interno). Ciascun grande labbro presenta una 
superficie esterna, la faccia laterale, una superficie interna, la 
faccia mediale, un margine libero e due estremità, anteriore e 
posteriore. 

La faccia laterale è convessa ed è rivestita da cute pig- 
mentata, provvista, dopo la pubertà, di peli simili a quelli 
presenti sul monte del pube; questi divengono progressiva- 
mente più corti e più radi in direzione anteroposteriore. Por- 
tandosi in basso e medialmente, la faccia laterale si assottiglia 
trapassando nel margine. 

La faccia mediale è pianeggiante o leggermente concava 
in senso lateromediale ed è rivestita da cute liscia, rosea e 
glabra, eccettuato nelle vicinanze del margine dove appare 
più scura e vi sono presenti alcuni peli. Quando la rima vul- 
vare è chiusa, essa è in rapporto più superficialmente con la 
faccia mediale del grande labbro controlaterale e più profon- 
damente con il piccolo labbro. 

Il margine libero è leggermente convesso in direzione 
anteroposteriore ed è arrotondato e in contatto con l’omoni- 
mo margine del grande labbro del lato opposto. Con questo 
delimita la rima vulvare. 

L'’estremità anteriore è arrotondata e, curvando medial- 
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Figura 11.53 - Organi genitali esterni di 
vergine. L'imene, di forma circolare, delimi- 
ta l'orifizio vaginale che si apre nel vestibolo 
della vagina. 


mente, si unisce sulla linea mediana con l'estremità anteriore 

del grande labbro controlaterale, formando la commessura an- 

teriore delle grandi labbra, che prosegue nel monte del pube. 
l'estremità posteriore, analogamente a quella anteriore, 


Figura 11.54 - Organi genitali esterni di 
multipara. Si osservano residui dell'imene 
rappresentati da alcune caruncole. Si rilevi 
inoltre, rispetto alla figura 11.53, la mag- 
giore estensione delle piccole labbra. 
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si unisce con quella del lato opposto, formando la commessu- 
ra posteriore delle grandi labbra (o forchetta), che dista dall’o- 
rifizio anale circa 2,5 cm. Al davanti della commessura po- 
steriore, fra questa e l'apertura della vagina, esiste una picco- 
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la depressione denominata fossa del vestibolo della vagina (o 
fossetta navicolare). 


VASI E NERVI 


Arterie - Le grandi labbra sono irrorate dai rami delle arterie 
pudende esterne (rami labiali anteriori) e interne (rami labia- 
li posteriori) (Fig. 11.55). 


Vene - Superficialmente si scaricano nelle vene grandi safe- 
ne e/o femorali e profondamente comunicano con i plessi 
vaginale e rettale (o emorroidario) e con le vene del legamen- 
to rotondo (cfr. Fig. 11.55). Le vene delle grandi labbra pos- 
sono dilatarsi, durante la gravidanza, fino a divenire di tipo 
varicoso. 


Linfatici - Molto numerosi, sono tributari prevalentemente 
del gruppo superomediale dei linfonodi inguinali superficiali. 


Nervi - L'innervazione è assicurata dai nervi labiali anteriori 
del nervo ileoinguinale e dai nervi labiali posteriori del nervo 
pudendo (cfr. Fig. 11.55). Sono presenti terminazioni nervose 
libere e corpuscoli lamellari (di Pacini). 
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ANATOMIA MICROSCOPICA 


Le grandi labbra sono costituite dalla cute e dal tessuto 
sottocutaneo. 


Cute - Appare pigmentata specialmente sulla faccia laterale e 
mostra un notevole sviluppo dei peli; le ghiandole sudoripare 
apocrine, come pure quelle sebacee annesse ai follicoli pilife- 
ri, sono numerose e ben sviluppate. 


Tessuto sottocutaneo - È suddiviso in due strati, superficiale 
e profondo, tra i quali vi è la fascia superficiale che, per la 
ricchezza in fibre elastiche, prende il nome di membrana fi- 
broelastica. 

Lo strato superficiale del tessuto sottocutaneo proviene 
dal monte del pube e dalla regione inguinale, appare piutto- 
sto spesso, ma si assottiglia progressivamente verso la metà 
posteriore del grande labbro, venendo sostituito da uno strato 
di cellule muscolari lisce variamente orientate e inserite sulla 
faccia profonda del derma, costituendo il dartos. Questo, an- 
che se meno sviluppato, è l'analogo del dartos maschile pre- 
sente nello scroto, e, indietro, si estende sino alla regione ana- 
le (o perineo posteriore). 
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Figura 11.55 - Vascolarizzazione e innervazione della grandi labbra e piccole labbra, nel contesto del perineo femminile. A destra, asportazione 
della cute e del tessuto sottocutaneo. A sinistra, asportazione della fascia perineale e del tessuto adiposo della fossa ischioanale. 


11. Sistema genitale femminile 


La membrana fibroelastica, all’interno del grande lab- 
bro, si dispone a formare una specie di sacco allungato che in 
alto aderisce al contorno dell’anello inguinale superficiale (o 
sottocutaneo) del canale inguinale e in basso termina a fondo 
cieco nei pressi dell’estremità inferiore del grande labbro. La 
membrana fibroelastica è rinforzata da fascetti di fibre colla- 
gene originati dal pube, dai rami ischiopubici e dai corpi ca- 
vernosi del clitoride; essa costituisce un meccanismo di soste- 
gno e di sospensione per il grande labbro. 

Lo strato profondo del tessuto sottocutaneo è rappresen- 
tato da tessuto adiposo (corpo adiposo), che è contenuto nel 
sacco delimitato dalla membrana fibroelastica. All’interno di 
esso si sfiocca l'estremità del legamento rotondo dell’utero, 
dopo la sua fuoriuscita dal canale inguinale; nel periodo pre- 
natale vi è contenuta anche la porzione terminale del proces- 
so vaginale del peritoneo (cosiddetto canale di Nück), che 
successivamente si oblitera e scompare. 


Episiotomia 

Durante l'espletamento del parto, in fase terminale, se il 
perineo minaccia di lacerarsi viene praticata un'incisione preventi- 
vain corrispondenza della parte posteriore di un grande labbro 
(episiotomia); il taglio può essere effettuato posterolateralmente 
all'apertura vaginale (episiotomia mediolaterale) o lungo la li- 
nea mediana (episiotomia mi ina), prestando attenzione a non 
ledere l’orifizio anale. Tale incisione, della lunghezza di 2-3 cm, è di 
solito eseguita con una forbice smussa introdotta fra la testa fetale 
e l'anello vulvare, durante una pausa delle contrazioni espulsive e 
interessa di norma non solo il grande labbro ma anche una piccola 
porzione della vagina. Avvenuto il parto si procede alla sutura 
dell'incisione. 


Episiotomia mediana 


Episiotomia mediolaterale W 


PICCOLE LABBRA 


FORMA, POSIZIONE E RAPPORTI 


Le piccole labbra (o ninfe) sono rappresentate da due pie- 
ghe cutanee, destra e sinistra, decorrono nella stessa direzio- 
ne delle grandi labbra e sono impiantate sulla faccia mediale 
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di queste ultime; fra le piccole labbra è compreso il vestibolo 
della vagina (cfr. Figg. 11.53 e 11.54). Le piccole labbra sono 
maggiormente sviluppate nella loro parte anteriore e hanno 
un colorito rosa scuro e una superficie liscia e umida. Rispet- 
to alle grandi labbra, le piccole labbra sono più corte e più 
sottili; esse hanno una lunghezza media di 3-4 cm e uno spes- 
sore di circa 4 mm. Di norma non sporgono dalla rima vulva- 
re, eccettuato nella neonata a causa dello scarso sviluppo del- 
le grandi labbra, mentre nella donna anziana vanno incontro 
ad atrofia progressiva. 

Oltre alla base d'impianto continua con la faccia mediale 
del grande labbro corrispondente, ciascun piccolo labbro of- 
fre a considerare una faccia laterale, una faccia mediale, un 
margine libero e due estremità, anteriore e posteriore. 

La faccia laterale, piana e priva di peli, guarda la faccia 
mediale del grande labbro. 

La faccia mediale è ricoperta di piccoli tubercoli e delimi- 
ta il vestibolo della vagina; quando la rima vulvare è chiusa, 
entra in contatto con la faccia mediale del piccolo labbro del 
lato opposto. 

Il margine libero è sottile, leggermente convesso e pre- 
senta diverse dentellature dall’aspetto irregolare. 

l'estremità anteriore, prima di giungere al clitoride, si 
divide ad angolo acuto in due laminette, superiore e inferiore. 
La laminetta superiore, proseguendo nel suo decorso, passa al 
di sopra del clitoride e, unendosi sulla linea mediana con 
quella dell’altro lato, forma un cappuccio semicilindrico al 
clitoride, detto prepuzio del clitoride. La laminetta inferiore, 
più breve, si dirige verso la faccia posteriore del clitoride ove 
si inserisce, unendosi con quella del lato opposto, a formare il 
frenulo del clitoride. 

l'estremità posteriore si perde sulla faccia mediale del 
grande labbro, assottigliandosi progressivamente. Più rara- 
mente raggiunge la linea mediana e, unendosi con quella 
dell’altro lato, forma una piccola piega trasversale (frenulo 
delle piccole labbra) situata subito al davanti della commes- 
sura posteriore delle grandi labbra; in questo caso, il frenulo 
delle piccole labbra delimita la fossa del vestibolo della vagina 
(o fossetta navicolare). 


In certe popolazioni, quali gli Ottentotti e i Boscimani, le piccole 
labbra possono assumere un notevole sviluppo sporgendo anche per 
molti centimetri (anche 20 cm) dalla rima vulvare (grembiule delle 
Ottentotte); ciò a causa di un progressivo stiramento passivo cui sono 
sottoposte fin dall'infanzia. 


VASI E NERVI 


La vascolarizzazione sanguigna e linfatica, come pure 
l’innervazione sono analoghe a quelle delle grandi labbra (cfr. 
Fig. 11.55). 

Deve essere ricordata la presenza di numerose termina- 
zioni nervose sensitive libere e corpuscolate (corpuscoli di 
tattili Meissner, bulbi terminali di Krause e corpuscoli lamel- 
lari di Pacini). 
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ANATOMIA MICROSCOPICA 


Le piccole labbra sono formate da una lamina di tessuto 
connettivo centrale, rivestita sulle due facce da un sottile 
strato cutaneo pigmentato privo di peli e di ghiandole sudo- 
ripare, ma in cui si nota la presenza di ghiandole sebacee 
che compaiono nell'infanzia, raggiungono il loro massimo 
sviluppo nella maturità sessuale, per atrofizzarsi dopo la 
menopausa; tali ghiandole secernono una sostanza bianca- 
stra di aspetto caseoso, simile allo smegma prepuziale pre- 
sente nell’uomo. La lamina connettivale centrale è costituita 
da tessuto connettivo denso, senza cellule adipose, con 
un'abbondante componente elastica e fascetti di cellule mu- 
scolari lisce; sono inoltre presenti numerose vene di medio 
calibro che danno a questa lamina i caratteri di un tessuto 
erettile. 


ORGANI ERETTILI 


Gli organi erettili femminili sono il clitoride e i bulbi del 
vestibolo; questi sono analoghi rispettivamente, anche se me- 
no sviluppati, al pene e al corpo spongioso del pene (o dell’u- 
retra) nel maschio (Fig. 11.56). 


CLITORIDE 


Forma, posizione e rapporti 


Il clitoride è un organo impari e mediano, che è situato 
nella porzione più anteriore e superiore della vulva, subito 
inferiormente alla commessura anteriore delle grandi labbra 
(cfr. Fig. 11.56). Nella sua parte libera, di forma cilindroide, 
ha una lunghezza di 2-3 cm e un diametro di circa 6-7 mm, 
anche se tali dimensioni aumentano modicamente durante 
l'erezione. È caratterizzato dalla presenza di due corpi caver- 
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nosi del clitoride, strutture che sono responsabili della sua 
potenzialità erettile. 

Nel clitoride si possono distinguere due radici, destra e 
sinistra, un corpo e un'estremità libera, il glande del clitoride. 

Le radici sono situate nella regione urogenitale (o perineo 
anteriore) e sono accolte simmetricamente all’interno dello 
spazio superficiale del perineo o, nella femmina, loggia bul- 
boclitoridea. Hanno forma conoide, sono lunghe 3-4 cm cir- 
ca, presentano un'estremità posteriore appuntita e aumenta- 
no di calibro raggiungendo, anteriormente, il diametro di 1 
cm. Lateralmente sono ben fissate al ramo ischiopubico del 
proprio lato, superiormente aderiscono alla faccia inferiore 
del diaframma urogenitale, medialmente e inferiormente so- 
no coperte dal muscolo ischiocavernoso del proprio lato che 
si conforma come una doccia. 

Le radici convergono finché si incontrano anteriormente 
alla parte inferiore della sinfisi pubica, dirigendosi in alto, in 
avanti e medialmente secondo la direzione dei rami ischiopu- 
bici. Esse si uniscono per formare l’estremità libera del clito- 
ride, che prende il nome di corpo del clitoride. 

Il corpo inizialmente prosegue la direzione ascendente 
delle radici, poi si incurva bruscamente verso il basso for- 
mando un angolo acuto, l'angolo del clitoride, che non si mo- 
difica sensibilmente durante l’erezione. L'angolo del clitori- 
de è mantenuto fermo nella sua sede da fascetti fibrosi che lo 
collegano alla sinfisi pubica (legamento sospensore del cli- 
toride) e, in alto, alla linea alba dell'addome (legamento fun- 
diforme del clitoride). 

Il corpo termina con un'estremità smussa, leggermente 
rigonfia, denominata glande del clitoride. Sia il corpo sia il 
glande del clitoride sono ricoperti superiormente e lateral- 
mente da un cappuccio cutaneo, il prepuzio del clitoride, 
derivato dalle piccole labbra (© $ Piccole labbra). Il prepuzio 
non aderisce intimamente al glande, essendo presente una 
piccola fessura tra le due formazioni, dove si raccoglie il pro- 
dotto di secrezione delle ghiandole sebacee mescolato a cellu- 
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Figura 11.56 - Formazioni erettili annesse agli organi genitali esterni femminili (in blu). Si dimostrano i rapporti scheletrici del clitoride, dei bulbi 
del vestibolo e del tessuto spongioso che si dispone intorno al tratto terminale dell'uretra. Non è rappresentata la fascia inferiore del diaframma uroge- 


nitale. 
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Figura 11.57 - Vascolarizzazione e innervazione degli organi erettili, nel contesto del perineo femminile. A destra, asportazione della cute, del 
tessuto sottocutaneo, della fascia perineale, del tessuto adiposo della fossa ischioanale, dei muscoli ischiocavernoso, bulbospongioso e trasverso superfi- 
ciale del perineo, del legamento sacrotuberoso e della fascia pelvica, del piccolo labbro. A sinistra, asportazione del bulbo del vestibolo e della fascia 


glutea e sezione del muscolo grande gluteo. 


le epiteliali desquamate, lo smegma clitorideo. Dalla faccia 
posteriore del glande origina il frenulo del clitoride, anch'esso 


originato dalle piccole labbra (© $ Piccole labbra). 


Vasi e nervi 


Arterie - La vascolarizzazione del clitoride è fornita dall'arte- 
ria del clitoride, come viene definito il tratto di arteria puden- 
da tra l’origine dell’arteria perineale e la sua divisione nei 
rami terminali, che sono l'arteria profonda del clitoride e l'ar- 
teria dorsale del clitoride: la prima si distribuisce ai corpi ca- 
vernosi, mentre la seconda, assai esile, si distribuisce al dorso 
del clitoride, al glande, al prepuzio e a parte delle piccole lab- 
bra (Fig. 11.57). 


Vene - Ampie e numerose, si raccolgono superficialmente 
nelle vene dorsali superficiali del clitoride, tributarie delle ve- 
ne grandi safene e/o femorali; le vene profonde del clitoride si 
raccolgono in un plesso venoso (anche detto plesso interme- 
dio di Kobelt) situato fra il clitoride e i bulbi del vestibolo e 
tributario della vena pudenda interna (cfr. Fig. 11.55). 


Linfatici - I vasi linfatici superficiali si portano al gruppo 
superomediale dei linfonodi inguinali superficiali, mentre 
quelli profondi, prevalentemente quelli provenienti dal glan- 
de, raggiungono i linfonodi inguinali profondi e, attraverso il 
canale inguinale, quelli iliaci esterni. 


Nervi - L'innervazione sensitiva del clitoride, particolarmen- 
te abbondante, è assicurata dai nervi dorsali che provengono 
dai due nervi pudendi interni e decorrono sulla superficie del 
clitoride fino al glande (cfr. Fig. 11.55). In tutto il clitoride, 
ma soprattutto nel glande, esistono in numero notevole cor- 
puscoli sensitivi di varia natura (corpuscoli di tattili Meissner, 
bulbi terminali di Krause, corpuscoli lamellari di Pacini e 
altri). 


Anatomia microscopica 


I corpi cavernosi, caratteristici delle radici e del corpo del 
clitoride, sono rivestiti da un involucro fibroso, la tonaca al- 
buginea, e contengono tessuto cavernoso. All’interno del 
corpo del clitoride, dove i due corpi cavernosi provenienti 
dalle radici si accollano l’uno all’altro, le tonache albuginee si 
fondono, formando un sepimento mediano denominato setto 
dei corpi cavernosi del clitoride, ampiamente perforato dal 
passaggio di vasi sanguigni da un lato all’altro. In seguito a 
eccitazione sessuale, i corpi cavernosi si riempiono di sangue 
per la presenza di particolari dispositivi vascolari: questo 
produce l'erezione del clitoride, caratterizzato più dall’au- 
mento della sua consistenza che dall’incremento delle sue 
dimensioni. Il glande è rivestito da un sottile strato di cute 
che è priva di ghiandole sebacee; internamente il tessuto ca- 
vernoso è scarsamente rappresentato, prevalendo la compo- 
nente connettivale su quella vascolare. 
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BULBI DEL VESTIBOLO 


Forma, posizione e rapporti 


1 bulbi del vestibolo sono rappresentati da due organi eret- 
tili, destro e sinistro, con la forma di una grossa mandorla 
(cfr. Fig. 11.56); essi sono situati profondamente nelle porzio- 
ni laterali del vestibolo della vagina e accolti nello spazio su- 
perficiale del perineo o, nella femmina, loggia bulboclitori- 
dea. Hanno una lunghezza media di 3,5 cm e uno spessore di 
circa 1 cm. Anteriormente, dopo avere circondato la parte 
terminale della vagina, convergono fra loro fino a unirsi, 
quello di destra con quello di sinistra, al davanti dell’uretra 
ove è situato il cosiddetto plesso venoso intermedio. 

I bulbi del vestibolo sono appiattiti in senso medio latera- 
le e presentano due facce, laterale e mediale, due margini, su- 
periore e inferiore, e due estremità, anteriore e posteriore. 

La faccia laterale, convessa, è coperta dal muscolo bulbo- 
spongioso, mentre la faccia mediale, concava, si adatta all’a- 
pertura vaginale e al tratto terminale dell’uretra; indietro ha 
rapporti con la ghiandola vestibolare maggiore. 

Il margine superiore aderisce alla fascia inferiore del 
diaframma urogenitale e il margine inferiore, coperto in 
parte dal muscolo bulbospongioso, corrisponde alla base del- 
le grandi e delle piccole labbra. 

l'estremità posteriore, arrotondata, si spinge in corri- 
spondenza della fossa del vestibolo della vagina, mentre 
l'estremità anteriore, sottile, si unisce con quella del lato 
opposto nell’intervallo compreso fra uretra e angolo del cli- 
toride. 


Vasi e nervi 


Arterie - Ciascun bulbo del vestibolo è irrorato dalla relativa 
arteria del bulbo del vestibolo, che origina dall’arteria puden- 
da interna (cfr. Fig. 11.57). 


Vene - Molto ben sviluppate, sono tributarie della vena pu- 
denda interna, ma comunicano ampiamente con quelle degli 
organi vicini, in particolare con quelle del clitoride a livello 
del cosiddetto plesso venoso intermedio (di Kobelt). 


Linfatici - Le reti linfatiche, poco note, si uniscono in parte 
con quelle del clitoride, in parte con quelle dell’uretra e della 
Vagina. 


Nervi - L'innervazione è prevalentemente vasomotoria ed è 
costituita dai plessi perivascolari che raggiungono i bulbi, se- 
guendo i rami arteriosi. 


Anatomia microscopica 


I bulbi del vestibolo, avvolti da una membrana connetti- 
vale molto sottile, la tonaca albuginea, sono costituiti da tes- 
suto cavernoso a maglie lasse; lo stroma contiene poche cellu- 
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le muscolari lisce. In relazione all’eccitazione sessuale, i bulbi 
si riempiono di sangue, aumentando la loro consistenza sen- 
za però raggiungere un vero stato di erezione. 


VESTIBOLO DELLA VAGINA 


Il vestibolo della vagina (o cavità vulvare) è costituito dal- 
lo spazio compreso fra le piccole labbra ed è comunicante con 
l’esterno attraverso la rima vulvare (cfr. Fig. 11.53). Pertanto, 
solo dopo avere divaricato le grandi labbra e aver spostato 
lateralmente le piccole labbra, può essere esaminato nel suo 
insieme. 


FORMA, POSIZIONE E RAPPORTI 


Il vestibolo della vagina è rivestito da un sottile strato 
cutaneo, al pari delle piccole labbra, precedentemente de- 
scritte. Esso presenta due pareti laterali, costituite dalle pic- 
cole labbra e una parete superiore o tetto, che inizia ante- 
riormente, subito al di sotto del clitoride, con una superficie 
liscia e pianeggiante di colorito roseo e a contorno triangola- 
re che si spinge indietro per circa 2,5 cm sino all’orifizio (o 
meato) uretrale esterno. Sulla linea di mezzo di tale superfi- 
cie può essere spesso presente, specialmente nella donna gio- 
vane, una sottile stria più chiara, che collega il clitoride al 
meato uretrale, denominata briglia uretrale o mascolina. Lo- 
rifizio uretrale esterno ha un aspetto variabile; può, infatti, 
presentarsi come una fessura longitudinale, essere di aspetto 
circolare, semilunare o stellato; ha un diametro medio di 0,4- 
0,6 cm. Subito al di dietro del meato uretrale si può notare 
una piccola sporgenza, la carena uretrale (o tubercolo vagina- 
le o cresta uretrale della vagina), che rappresenta l’estremità 
inferiore della colonna anteriore delle rughe presente sulla 
parete anteriore della vagina (© $ Vagina). A breve distanza 
dal contorno del meato uretrale si possono osservare, uno 
per lato, due orifizi puntiformi che rappresento le aperture 
dei dotti delle ghiandole parauretrali (di Skene) (cfr. Figg. 
11.53 e 11.54). 

Il tetto del vestibolo è occupato, più indietro, dall’orifizio 
vaginale a contorno ellittico con asse maggiore anteroposte- 
riore. Nella donna vergine, tale orifizio è ristretto per la pre- 
senza di una piega trasversale di dimensioni variabili deno- 
minata imene. 


Limene, di forma e spessore variabile, ha diverse conformazioni: 
la forma più rappresentata è quella a semiluna con concavità anteriore 
posta sul contorno posterolaterale dell’orifizio vaginale (imene semi- 
lunare); può presentare forma anulare o circolare essendo rappresen- 
tato da una piega che si solleva da tutto il contorno dell’orifizio vagi- 
nale delimitando un'apertura centrale (imene anulare); meno fre- 
quentemente è formato da due parti, destra e sinistra, separate da una 
fessura mediana (imene labiato) oppure da una membrana completa 
con un foro centrale diviso in due da un setto centrale (imene biperfo- 
rato) o caratterizzata dalla presenza di numerosi piccoli fori (imene 
cribriforme). Limene, a prescindere dalla sua forma, presenta una fac- 
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cia superiore, in diretta continuazione con la parete vaginale e quindi 
rivestita da tonaca mucosa analoga a quella della vagina, e una faccia 
inferiore, che prosegue con il vestibolo della vagina ed è rivestita da 
cute; fra lo strato mucoso e quello cutaneo vi è una lamina connetti- 
vale vascolarizzata caratterizzata dalla presenza di fibre elastiche e 
fascetti di cellule muscolari lisce. Con i primi rapporti sessuali l’ime- 
ne si lacera parzialmente o totalmente secondo la sua forma e il suo 
spessore, causando un'emorragia di entità variabile; tuttavia, la com- 
pleta rottura dell’imene avviene con il primo parto, residuando al suo 
posto piccoli frammenti cicatriziali a forma di lembi irregolari (carun- 
cole imenali). 


Una piccola depressione si nota posteriormente all’orifizio 
vaginale, la cosiddetta fossa del vestibolo della vagina (o 
fossetta navicolare), che termina posteriormente con il frenu- 
lo delle piccole labbra e con la commessura posteriore delle 
grandi labbra. Ai lati dell'apertura vaginale, fra questa e il 
corrispondente piccolo labbro, si aprono le ghiandole vestibo- 
lari maggiori, mediante un dotto escretore. 

Il vestibolo della vagina è rivestito da cute rosea e sottile, 
priva di peli e di ghiandole sudoripare, che prosegue a livello 
dei rispettivi orifizi, con la tonaca mucosa uretrale e con la 
tonaca mucosa vaginale. 


VASI E NERVI 


La vascolarizzazione sanguigna e quella linfatica, così co- 
me l’innervazione, sono in comune con quelle delle formazio- 
ni circostanti. 


Imene e atto sessuale 

Il particolare sviluppo in estensione e spessore dell'ime- 
ne può rendere molto doloroso il primo atto sessuale, che è ac- 
compagnato da una copiosa emorragia; in rari casi estremi si deve 
intervenire chirurgicamente. Viceversa, un suo scarso sviluppo e 
una sua marcata elasticità possono far sì che non rimanga traccia 
dei primi atti sessuali. D 
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(GHIANDOLE ANNESSE 
AL VESTIBOLO DELLA VAGINA 


Al sistema genitale femminile sono annesse alcune ghian- 
dole situate ai lati dell’orifizio uretrale esterno o ai lati dell’o- 
rifizio vaginale. 

Le ghiandole vestibolari maggiori e minori riversano il lo- 
ro secreto all’interno del vestibolo della vagina (cfr. Figg. 
11.53 e 11.54). 


Ghiandole vestibolari maggiori (di Bartholin o di Bartolino 
o vulvovaginali) - Sono situate, nei due lati, all’interno dello 
spazio superficiale del perineo o, nella femmina, loggia bul- 
boclitoridea, in corrispondenza dell’estremità posteriore del 
bulbo del vestibolo del proprio lato, in posizione laterale e 
posteriore all’orifizio vaginale (Fig. 11.58). Queste ghiandole 
sono di forma ovoidale, con un diametro massimo di 1,2-1,5 
cm, e hanno un colorito giallastro. Esse sono di piccole di- 
mensioni nella prima infanzia, si accrescono dopo la puber- 
tà, andando incontro ad atrofia dopo la menopausa. Esse 
contraggono rapporti, in alto, con il diaframma urogenitale, 
nel cui spessore possono essere inclusi alcuni lobuli, e sono 
in parte nascoste dal muscolo bulbospongioso e dai bulbi del 
vestibolo. Corrispondono alla parte posteriore delle grandi 
labbra, in una proiezione superficiale. Un sottile dotto escre- 
tore, della lunghezza di circa 1,5-2 cm, origina dalla superfi- 
cie mediale della ghiandola; esso si porta in avanti e medial- 
mente, percorre la base d’impianto del piccolo labbro e si 
apre nel solco ninfoimenale, ai lati dell’orifizio vaginale. 

Le ghiandole vestibolari maggiori sono organizzate in lo- 
buli e sono di tipo tubuloalveolare. Interposti tra i lobuli 
ghiandolari, vi sono alcuni setti connettivali in cui si trovano 
cellule muscolari lisce e scarse fibre muscolari striate, prove- 
nienti dai muscoli bulbospongiosi. Le cellule secernenti sono 
di tipo mucoso. L'epitelio che riveste i condotti escretori mi- 
nori è cilindrico semplice, mentre, nel dotto escretore princi- 
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pale, l’epitelio da semplice diviene stratificato e infine pavi- 
mentoso composto nei pressi del suo sbocco. Il prodotto di 
secrezione di queste ghiandole è costituito da un liquido chia- 
ro, filante e vischioso che viene emesso durante i rapporti 
sessuali, con un'importante funzione lubrificante. 

Le arterie dirette alle ghiandole vestibolari maggiori 
provengono dalle arterie pudende esterne o dalle arterie dei 
bulbi del vestibolo. Le vene, plessiformi, si scaricano nelle 
vene pudende esterne prendendo connessione con i plessi 
venosi degli organi vicini. I vasi linfatici raggiungono i lin- 
fonodi vaginali e rettali e, talvolta, i linfonodi inguinali. 
L’innervazione è in comune con quella delle formazioni cir- 
costanti. 


Ghiandole vestibolari minori - Molto piccole e di tipo mu- 
coso, sono disseminate nel fondo del solco ninfoimenale e 
anche in vicinanza del meato uretrale. 


Ghiandole parauretrali (di Skene o prostata femminile) - Sono 
poste nello spessore della cute che riveste il vestibolo della 
vagina in prossimità dell’orifizio uretrale esterno (cfr. F 
11.58). Sono ghiandole tubuloacinose che secernono muco in 
corrispondenza del vestibolo della vagina. Date le analogie 
istologiche e nella composizione del secreto con la prostata 
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maschile, le ghiandole parauretrali sono anche nominate con 
il termine di “prostata femminile”. 


p initi 
Mutilazioni degli organi genitali femminili 


Gli organi genitali esterni femminili possono essere sede 
di mutilazioni di vario grado (Female Genital Mutilation, FGM), se- 
condo un'antica pratica tribale seguita, ancora oggi, in numerosi 
Paesi dell'Africa e dell'Asia e anche nelle comunità immigrate pro- 
venienti da tali Paesi. Le mutilazioni genitali non sono legate a nes- 
sun credo religioso e hanno avuto origine nell'antico Egitto, prima 
dell'avvento del Cristianesimo e dell'Islam; esse vengono praticate 
nelle bambine in età variabile, secondo le popolazioni, da pochi 
giorni di vita ad alcuni anni, ma in genere prima della pubertà. 
Esistono vari gradi di mutilazioni; la circoncisione o sunna che 
consiste nell'escissione del prepuzio del clitoride; la recisione del 
clitoride e del suo prepuzio con asportazione parziale o totale del- 
le piccole labbra; la infibulazione, in cui vi è l'asportazione totale 
del clitoride e delle piccole labbra, l'asportazione della faccia me- 
diale delle grandi labbra e la loro successiva sutura. In questo mo- 
do viene occluso l'accesso alla vagina lasciando solo una piccola 
apertura per il passaggio dell'urina e del flusso mestruale. Tale 
apertura è mantenuta beante con l'inserimento di una cannuccia 
di legno o di altro materiale (fibula), da cui il termine infibulazione. 
Le conseguenze fisiche e psichiche, spesso devastanti, hanno fatto 
sì che dal 1993 l'Organizzazione Mondiale della Sanità abbia con- 
dannato, con voto unanime, ogni forma di mutilazione genitale. mi 


SVILUPPO 


Lo sviluppo del sistema genitale femminile avviene in 
stretta correlazione con quello del sistema urinario. Nello 
studio dello sviluppo del sistema genitale maschile è stato 
evidenziato come gli abbozzi dei due sistemi, urinario e geni- 
tale, abbiano rapporti di vicinanza e come alcuni organi ori- 
ginariamente spettanti al primo entrino a far parte in segui- 
to delle vie genitali. Questo fenomeno non si verifica nella 
femmina, anche se residui del sistema urinario, che non par- 
tecipano alla formazione di organi definitivi, possono rima- 
nere inclusi nel sistema genitale femminile, come organi ru- 
dimentali. 


Gonade femminile - Il primo abbozzo della gonade, sia maschile sia 
femminile (gonade indifferente), si osserva verso la quarta settimana 
di vita intrauterina, sotto forma di una sporgenza, la cresta genitale, 
situata, in ciascun lato, tra la radice del mesentere dorsale e il rispetti- 
vo mesonefro. 

La cresta genitale è costituita da un ispessimento dell’epitelio celo- 
matico e da un addensamento del mesenchima sottostante. 

A partire dall'inizio della sesta settimana di vita embrionale, le 
cellule germinali primordiali, derivate dall’endoderma del sacco vitel- 
lino, migrando attraverso il mesentere dorsale, sino all’abbozzo della 
gonade, raggiungono la cresta genitale. Queste cellule sono riconosci- 
bili al microscopio perché sono caratterizzate da un notevole volume e 
possono essere meglio identificate attraverso l’espressione di NANOG 
(homeobox protein NANOG), TFAP2C (Transcription Factor AP2- 
Gamma), PRDMI (gene che codifica per PR domain zinc finger protein 


1) e POUSFI (gene che codifica per octamer-binding transcription fac- 
tor 4), marcatori tipici delle cellule germinali primordiali. 

La gonade trae origine da un blastema somatico comune, derivato 
da una condensazione del mesenchima paramesonefrico e alla cui for- 
mazione partecipano, in epoca molto precoce, anche cellule derivate 
dall’epitelio celomatico. Al momento della differenziazione gonadica, 
il blastema comune prolifera, inglobando le cellule germinali accumu- 
latesi al di sotto dell’epitelio celomatico. Nel caso della gonade femmi- 
nile, la proliferazione degli elementi del blastema comune avviene in 
direzione della futura zona corticale dell'organo, dando origine all'u- 
nica gittata di cordoni cellulari (cordoni ovigeri) le cui cellule in parte 
si dispongono attorno a quelle germinali, divenendo cellule follicolari, 
e in parte si trasformano in cellule dello stroma corticale dell’ovaio 
(Fig. 11.59). La cellula germinale primordiale si differenzia in oogonio 
e, successivamente, in oocito primario, mentre le cellule epiteliali che 
la circondano divengono le cellule della granulosa. Si formano, in que- 
sto modo, i follicoli ovarici primordiali. 

Anche la gonade femminile va incontro, nel corso dello sviluppo, a un 
cambiamento di sede, la cosiddetta discesa dell'ovaio, anche se in modo 
più modesto, rispetto alla gonade maschile. Infatti, dal terzo mese di vita 
intrauterina la gonade, che si era sviluppata a livello delle prime vertebre 
lombari, a seguito dell’accrescimento della parte inferiore dell'addome 
(cui è fissata tramite il legamento genitoinguinale), discende dapprima 
nella grande pelvi, per raggiungere, intorno al nono mese di sviluppo, 
l'apertura superiore della pelvi per portarsi infine, nel corso del primo 
anno di vita, nella sua sede definitiva, all’interno della piccola pelvi. 


Vie genitali femminili - Nella femmina, i dotti mesonefrici (di Wolff) 
regrediscono pressoché completamente (al contrario di quanto avvie- 
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ne nel maschio) e non partecipano alla formazione delle vie genitali 
che derivano, invece, per gran parte (tube uterine, utero, due terzi su- 
periori della vagina) dai dotti paramesonefrici (di Miller). Dalla por- 
zione genitale del seno urogenitale derivano invece il terzo inferiore 
della vagina e il vestibolo, all’interno del quale sboccano la vagina 
stessa e l'uretra (Fig. 11.60). 

I dotti paramesonefrici compaiono nella quinta settimana di svi- 
luppo embrionale, lateralmente ai dotti mesonefrici, sotto forma di 
un’invaginazione bilaterale dell'epitelio celomatico che si trasforma, 
nei due lati, in un cordone epiteliale, dapprima solido e poi cavo, diret- 
to caudalmente e parallelo per un certo tratto al dotto mesonefrico. 

Al di sotto del polo inferiore del mesonefro, i dotti paramesonefrici 
modificano la loro direzione e, dirigendosi medialmente, incrociano 
dal davanti i dotti mesonefrici, si accollano tra loro lungo la linea me- 
diana e poi si fondono formando un dotto unico, il canale uterovagi- 
nale. Quest'ultimo, con il suo fondo cieco ispessito (tubercolo del seno 
o di Müller), si addossa alla parete posteriore del seno urogenitale. 

Cranialmente, i dotti paramesonefrici si aprono nella cavità celo- 
matica attraverso un orifizio che diverrà l’ostio addominale della tuba 
uterina. 

Nelle loro porzioni verticale e obliqua medialmente, sino al punto 
dove incrociano i legamenti genitoinguinali, i dotti paramesonefrici si 
trasformano nelle tube uterine e si spostano in basso e in fuori, in 
modo da divenire quasi del tutto orizzontali. L’estremità mediale delle 
tube uterine sbocca, attraverso l’ostio uterino, nel canale uterovagina- 
le, dal quale deriveranno il corpo dell’utero, la cervice dell'utero e gran 
parte della vagina. 

La vagina si forma nel seguente modo: sia il tratto di parete del 
seno urogenitale su cui poggia il tubercolo del seno, sia il tubercolo 
stesso si ispessiscono, formando insieme un addensamento cellulare, 
denominato placca vaginale o lamina epiteliale; questa, proliferando, 
allontana verso l’alto il canale uterino, circondandone la parte inferio- 
re con un'evaginazione circolare, che si trasformerà nel fornice vagi- 
nale. La lamina epiteliale vaginale diviene quindi cava e forma il cana- 
le vaginale che entra in comunicazione con la cavità del canale uteri- 
no. La vagina resta separata dal seno urogenitale a opera dell’imene. A 
seguito di questo meccanismo, la componente epiteliale dei tre quarti 
superiori della vagina deriverebbe dalla porzione di lamina vaginale 
corrispondente all’estremità inferiore del canale uterovaginale e sa- 
rebbe quindi, per la sua componente epiteliale, di origine mesodermi- 
ca, mentre il terzo inferiore deriverebbe per proliferazione dell’ento- 
derma del seno urogenitale. 

Secondo un’altra ipotesi, la porzione distale del canale uterovagina- 
le non parteciperebbe alla formazione della vagina e neanche a quella 
del collo dell’utero, che deriverebbero invece dalla proliferazione della 
parete posteriore endodermica del seno urogenitale, con la partecipa- 
zione forse dell'epitelio dell'ultimo tratto dei dotti mesonefrici 

Deve essere precisato che la parete dei dotti paramesonefrici forma 
la componente epiteliale degli organi che da essa derivano, mentre gli 
strati più esterni sono forniti dal mesenchima circostante. Per quanto 
riguarda l’utero, il miometrio deriva dal mesenchima che circonda 
l'organo e che forma al tubo uterino un manicotto collegato, in en- 
trambi i lati alla parete addominale, tramite il mesometrio, prolunga- 
mento del meso urogenitale che avvolge i dotti mesonefrici e parame- 
sonefrici e che, successivamente, parteciperà alla formazione del lega- 
mento largo dell'utero. 


Organi genitali esterni - La cloaca, o porzione terminale dell’intesti- 
no primitivo, è chiusa dalla membrana cloacale ed è delimitata lateral- 
mente dalle pliche cloacali che, in avanti, si fondono formando il tuber- 
colo cloacale o genitale. Quando il setto urorettale o sprone perineale 
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Figura 11.59 - Stadi di sviluppo delle gonadi femminili. In a, si mo- 
stra la migrazione delle cellule germinali primitive nell'abbozzo della go 
nade. In b, c, d, progressiva organizzazione dei gameti che vengono cir- 
condati dalle cellule follicolari. Si osserva anche la progressiva riduzione 
del dotto mesonefrico (di Wolff) che lascia residui in corrispondenza 
dell'ilo dell'ovaio. 


divide la cloaca in due porzioni, una anteriore o seno urogenitale e 
l’altra posteriore o canale anorettale, anche la membrana cloacale vie- 
ne distinta in membrana urogenitale e membrana anale e le pliche 
cloacali si suddividono rispettivamente in pliche uretrali e in pliche 
anali. 
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Figura 11.60 - Sviluppo del sistema genitale. a, 


La membrana urogenitale, verso la nona settimana, degenera e la 
porzione inferiore (genitale) del seno urogenitale viene così a comu- 
nicare con l'esterno attraverso l'apertura limitata dalle pliche ure- 
trali. 

La differenziazione degli organi genitali esterni femminili si svolge 
durante il terzo mese ed è un processo relativamente semplice, che 
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porta a scarse modificazioni rispetto alla disposizione primitiva, in- 
differenziata. 

Le pliche uretrali restano separate e si trasformano nelle piccole 
labbra. Il tubercolo genitale ha uno sviluppo molto modesto e dà ori- 
gine al clitoride. Le pliche genitali (scrotali nel maschio), sviluppatesi 
lateralmente alle pliche uretrali, si trasformano nelle grandi labbra. 
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SISTEMA ENDOCRINO 


Il sistema endocrino è composto di vari organi distribu- 
iti in maniera non continua e spesso anche non contigua- 
mente in molteplici aree dell’organismo. In questo senso 
differisce profondamente da tutti i sistemi in cui la continu- 
ità e/o la contiguità anatomica degli organi è costante nel 
concorrere a produrre le funzioni che caratterizzano il siste- 
ma stesso. In tal senso il sistema endocrino viene quindi 
definito dalla particolare attività che caratterizza tutti gli 
organi che lo compongono e che possiedono spesso una to- 
pografia peculiare che coinvolge regioni disparate dell’ana- 
tomia dell’uomo. 

Il sistema endocrino comprende le ghiandole a secrezione 
interna che hanno la funzione di mantenere l’omeostasi 
dell'ambiente interno attraverso la liberazione delle loro se- 
crezioni direttamente nel sangue (Fig. 12.1). 


Ghiandola pineale 
(epifisi) 


Ipofisi 


Ghiandola 


Ghiandole S 
tiroide 


paratiroidi 


| Testicoli 
à i L ! 


Ghiandole 
surrenali 


Pancreas 
‘endocrino 


Le principali ghiandole endocrine sono rappresentate da: 
ipofisi, ghiandola pineale (epifisi), ghiandola tiroide, ghian- 
dole paratiroidi, ghiandole surrenali e pancreas endocrino. 

Organi appartenenti ad altri sistemi svolgono funzioni 
endocrine; tra questi si ricordano: i glomi carotideo e aortico, 
il timo, il cuore, le cellule dell'apparato iuxtaglomerulare del 
rene, gli adipociti del tessuto adiposo, le gonadi, la placenta e 
il fegato. Per maggiori dettagli si rimanda ai diversi capitoli 
in cui queste strutture sono trattate. 

Oltre che in organi ben individuabili (ghiandole endocrine 
pluricellulari), le cellule endocrine sono anche ampiamente 
diffuse (ghiandole endocrine unicellulari) nelle mucose di 
molti sistemi (digerente, respiratorio e urogenitale), costituen- 
do il cosiddetto sistema endocrino diffuso. In quest’ultimo 
caso si descrivono anche effetti paracrini (sulle cellule vicine) 


b 


Figura 12.1 - Localizzazione delle principali ghiandole del sistema endocrino nel maschio (a) e nella femmina (b). 


o autocrini (sulla stessa cellula che ha liberato l'ormone). 
In base all’organizzazione delle cellule, le ghiandole endo- 
crine pluricellulari si classificano in ghiandole a follicoli (l’u- 
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nica è la ghiandola tiroide) e ghiandole a cordoni (tutte le al- 
tre). I capillari sinusoidali fenestrati decorrono fra le vescico- 
le o i cordoni ghiandolari. 


ORGANIZZAZIONE E FUNZIONI 


L'attività fondamentale e unificante del sistema endocri- 
no risiede, quindi, nella sua funzione che si identifica in una 
specifica modalità di trasmettere segnali intercellulari dif- 


fusamente nell’organismo. A tal fine il sistema endocrino è 
intimamente connesso con i vasi sanguigni dove le cellule 
che lo compongono liberano le varie molecole fondamentali 


MODALITÀ D'AZIONE DI ORMONI E NEURORMONI 


| sistemi nervoso ed endocrino sono accomunati da alcune ca- 
ratteristiche: entrambi sono provvisti di cellule che sintetizzano 
una o più sostanze che sono riversate all'esterno delle cellule in 
risposta a determinati stimoli; queste sostanze fungono da mes- 
saggi o segnali per altre cellule (dette bersaglio), che risiedono 
nello stesso distretto anatomico o in altri. 

| due sistemi differiscono sulla base delle relazioni spazio-tem- 
porali nella trasmissione dei segnali alle cellule bersaglio. Il siste- 
ma nervoso utilizza mediatori che devono compiere un tragitto 
ridotto (lo spazio intersinaptico) e quindi il raggio d'azione del 
mediatore è sempre molto limitato e il tempo d'azione è brevissi- 
mo (millisecondi). Il sistema endocrino, invece, impiega ormoni 
che vengono trasportati alle cellule bersaglio tramite il circolo 
sanguigno; quindi, il loro raggio d'azione può essere ampio, il 
bersaglio è lontano dalla sorgente del segnale e i tempi d'azione 
possono essere lunghi (ore, giorni, settimane). Inoltre, nel siste- 
ma endocrino tutte le cellule periferiche sono potenzialmente un 
bersaglio del segnale (ormone), ma solo quelle dotate di un re- 
cettore specifico per uno specifico ormone, di fatto, rispondono. 
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Oltre alle modalità di rilascio dette sinaptocrina (diffusione a 

ello delle giunzioni sinaptiche tra neuroni) ed emocrina (nel 
circolo ematico, dal greco aìpo-, aìmo-, “sangue”, e -xpivo, -krìno, 
“secernere”) o sistemica, esiste una modalità paracrina (da rapà, 
para-, "presso, accanto”) o di diffusione intercellulare; questa 
modalità è intermedia tra le due precedenti sia per raggio sia per 
tempo d'azione dell'ormone. In questo caso, l'ormone non rag- 
giunge il circolo, ma agisce sulle cellule della stessa formazione 
endocrina o in sua prossimità; un esempio è rappresentato dalle 
cellule enterocromaffini e dalle cellule che sintetizzano prosta- 
glandine. Un'ulteriore modalità, definita autocrina, si ha quando 
l'ormone agisce sulla stessa cellula o gruppo cellulare che l'ha 
prodotto, come avviene per gli ormoni ipotalamici che regolano 
la secrezione delle cellule da cui sono prodotti. Gli ormoni ven- 
gono sintetizzati e rilasciati in seguito a stimolazione chimica 
(per esempio da parte di un altro ormone) o elettrica (stimolo 
nervoso). Vi sono anche alcuni neuroni che possono sintetizzare 
e liberare nel sangue o nel liquido cerebrospinale neurormoni (o 
neurosecreti). 
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12. Sistema endocrino 


per la funzione dell'organismo. Tale funzione determina eti- 
mologicamente la denominazione stessa del sistema, in 
quanto il termine “endocrino” deriva proprio dal greco čvõov 
xpivo (éndon crino) ossia “secernere all’interno”. Infatti, gli 
organi ghiandolari che lo compongono liberano le proprie 
molecole nel circolo vascolare sanguigno (e in parte anche in 
quello linfatico) ossia in canali di comunicazione interni 
all’organismo. 

La trattazione del sistema endocrino richiede di introdur- 
re il concetto di comunicazione intercellulare che sarà trat- 
tato nella descrizione del sistema nervoso. In quest’ultimo, la 
continuità anatomica tra corpo cellulare e prolungamenti 
nervosi e la contiguità spaziale determinata dagli esigui spazi 
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sinaptici sono alla base della funzione fondamentale di eleva- 
tissima comunicazione intercellulare che caratterizza il siste- 
ma stesso (© Modalità d’azi li ormoni e neurormoni). 

Il sistema endocrino mantiene tale funzione, ma questa si 
realizza in maniera diffusa e spesso a distanza tra le cellule 
coinvolte, generando gradienti ematici nella quantità delle 
molecole che producono i segnali intercellulari (ormoni). Ta- 
le lassità di contatti anatomici non deve necessariamente por- 
tare a concepire il sistema endocrino come un sistema poco 
specifico o funzionalmente generico. Infatti, spesso le con- 
centrazioni degli ormoni prodotti dagli organi endocrini so- 
no bassissime, ma altamente efficaci nel modulare l’attività 
di organi bersaglio. 


CLASSIFICAZIONE SISTEMATICA 


Come già accennato, è possibile distinguere gli elementi 
costitutivi del sistema endocrino in organi secernenti speci- 
fici ormoni che rappresentano organi ghiandolari pluricellu- 
lari oppure in singoli elementi cellulari o gruppetti di cel- 
lule endocrine situati nel contesto di altri organi in svariati 
sistemi, che verranno trattati sia all’interno del sistema endo- 
crino diffuso (© $ Sistema endocrino diffuso) sia all’interno 
delle funzioni endocrine di altri organi (© $ Altre funzioni 
endocrine). In entrambi i casi si tratta di modalità diffuse di 
comunicazione intercellulare, con le quali il sistema endocri- 
no si pone in connessione funzionale con i sistemi nervoso e 
linfoide. 

Le ghiandole endocrine possono a loro volta essere clas- 
sificate variamente in accordo a criteri diversi, brevemente 
riportati di seguito. 


Derivazione embriologica - Secondo questo aspetto si di- 

stinguono: 

e ghiandole di derivazione ectodermica (adenoipofisi) 

e ghiandole di derivazione neuroectodermica (neuroipofisi, 
zona midollare della ghiandola surrenale, cellule parafol- 
licolari della ghiandola tiroide) 

e ghiandole di derivazione da placodi, ovvero da ispessi- 
menti ectodermici embrionali (ghiandola pineale) 

* ghiandole di derivazione mesodermica (zona, corticale 
della ghiandola surrenale, gonadi) 

e ghiandole di derivazione endodermica (isole pancreatiche, 
ghiandola tiroide, ghiandole paratiroidi). 


Organizzazione microscopica - Secondo questo aspetto si 

distinguono: 

e ghiandole cordonali, le cui cellule costituiscono cordoni 
solidi variamente intrecciati (adenoipofisi, ghiandola pi- 
neale, ghiandola surrenale, isole pancreatiche, ghiandole 
paratiroidi) 

e ghiandole follicolari, le cui cellule delimitano una cavità 
centrale chiusa (ghiandola tiroide, alcune parti dell’ade- 
noipofisi) 

+ ghiandole interstiziali, piccoli gruppi di cellule sparse nel 
contesto di organi non endocrini (cellule endocrine delle 
gonadi). 


Natura chimica del secreto - Secondo questo aspetto si di- 

stinguono: 

e ghiandole secernenti vari tipi di molecole della serie protei- 
ca, dalle glicoproteine alle proteine semplici (adenoipofisi), 
ai polipeptidi (isole pancreatiche, cellule parafollicolari del- 
la ghiandola tiroide, ghiandole paratiroidi) sino a singoli 
aminoacidi variamente modificati (ghiandola tiroide, zona 
midollare della ghiandola surrenale, ghiandola pineale) 

e ghiandole secernenti composti analoghi al ciclopentanope- 
ridrofenantrene, capostipite degli ormoni steroidei (zona 
corticale della ghiandola surrenale, gonadi). 


Le cellule delle due categorie hanno una diversa quantità 
e qualità di organelli citoplasmatici, strettamente correlati al 
diverso tipo di molecole elaborate. 


CLASSIFICAZIONE FUNZIONALE 


Dal punto di vista funzionale, la secrezione delle ghian- 
dole endocrine avviene sempre a seguito di uno stimolo che 
è per lo più specifico per ciascuna ghiandola. Infatti, vi sono 
stimoli elettivi e stimoli generalizzati. Per esempio, la se- 


crezione di insulina da parte del pancreas endocrino viene 
indotta specificamente dall’incremento della glicemia; tut- 
tavia, un'attività parasimpatica elevata è in grado, contem- 
poraneamente, di stimolare la secrezione di insulina e di 
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altri ormoni. Si comprende, quindi, come il controllo endo- 
crino avvenga in modo articolato, tramite stimoli neurali 
(di natura simpatica e/o parasimpatica, spesso contrapposti 
tra loro), ormonali (da parte di altre ghiandole endocrine), 
immunitari (da parte di cellule linfoidi secernenti interleu- 
chine, citochine o, patologicamente, secernenti anticorpi 
che stimolano la secrezione ghiandolare), metabolici (da 
parte di specifiche molecole del metabolismo glucidico, lipi- 
dico e protidico), ionici (naturalmente endogeni, come lo 
iodio, il calcio, il sodio, o più spesso somministrati apposi- 
tamente, come il litio). Questi stimoli hanno un'importanza 
variabile secondo il tipo di ghiandola e di ormone (per 
esempio, la glicemia supera l’attività parasimpatica nell’effi- 
cacia della stimolazione delle cellule B delle isole pancreati- 
che e l'ormone tireotropo, o tireotropina, Thyroid-Stimula- 
ting Hormone, TSH, è più potente dell’effetto prodotto 
dall’innervazione simpatica sulla produzione di ormoni ti- 
roidei). Tuttavia, in condizioni estreme, un tipo specifico di 
stimolazione può svolgere un ruolo fondamentale e quasi 
egemonico (si pensi alla stimolazione massimale della 
ghiandola tiroide da parte di anticorpi che si legano al recet- 
tore per il TSH e che rendono l’attività di tale ghiandola in- 
dipendente da tutti gli altri stimoli, divenendo iperfunzio- 
nante nonostante la stimolazione ormonale e di altra natura 
venga per compenso soppressa). 

Gli ormoni sono caratterizzati da una permanenza nel 
mezzo interno (sistema circolatorio e liquido interstiziale) 
variabile secondo la loro struttura e il loro metabolismo ex- 
tracellulare. Quest'ultimo dipende principalmente dalla lo- 
ro conversione enzimatica (insulina) ovvero dalla captazio- 
ne (catecolamine, indolamine). D'altra parte, processi enzi- 
matici extracellulari possono generare un’attivazione mag- 
giore di una forma circolante meno attiva dell'ormone (si 
pensi alla conversione enzimatica di angiotensina 1 in an- 
giotensina 2 o a quella di medullipina 1 in medullipina 2) 
ovvero la captazione di ormoni può generare la secrezione 
di ormoni secondari efficaci nel mediarne la maggior parte 
degli effetti (ormone della crescita o somatotropo, Growth 
Hormone, GH, captato dal fegato che, a sua volta, libera le 
somatomedine o fattori di crescita insulino-simili 1 e 2, 
Insulin-like Growth Factor, IGF1 e IGF2). Questi fenomeni 
avvengono in tempi molto variabili, secondo l’ormone e lo 
stato generale dell organismo. Nella regolazione del traspor- 
to cellulare o del trasporto nel sistema circolatorio spesso 
gli ormoni vengono captati da proteine trasportatrici (car- 
rier, transporter) le quali, trasportandoli in compartimenti 
cellulari oppure segregandoli nel legame con proteine pla- 
smatiche, creano compartimenti di accumulo dell’ormone. 
Questi ultimi possono essere costituiti da cellule oppure da 
proteine circolanti. Dai siti di accumulo, gli ormoni posso- 
no successivamente essere rilasciati liberi nel mezzo interno 
secondo che giunga uno stimolo appropriato (compartimen- 
ti cellulari) ovvero in accordo alla costante di dissociazione 
tra forma libera e forma legata (compartimenti costituiti da 
proteine circolanti). 
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Una caratteristica fondamentale e variabile degli ormoni 
è rappresentata dalla specificità e sensibilità degli organi che 
ne rappresentano il bersaglio. Gli ormoni sono prodotti in 
genere in piccole quantità, ma producono rilevanti effetti a 
distanza. Questo avviene per la notevole affinità del legame 
tra gli ormoni e i loro recettori negli organi bersaglio che, 
quindi, possiedono notevole sensibilità per l'ormone e ne le- 
gano anche quantità picomolari con una risposta significati- 
va. Vi sono ormoni con una specificità d'organo elevatissima 
(il TSH prodotto dall’ipofisi una volta in circolo può agire 
praticamente solo sulla ghiandola tiroide) oppure molto dif- 
fusa (gli ormoni tiroidei T, e T, producono effetti diffusi sul 
metabolismo basale nella maggior parte degli organi). Ovvia- 
mente ci sono condizioni intermedie di specificità d’azione, 
come accade per l'adrenalina prodotta dalla zona midollare 
della ghiandola surrenale, che produce effetti su numerosi 
organi con un gradiente variabile che dipende dalla densità e 
dal sottotipo di recettori adrenergici che si trovano negli or- 
gani stessi. 

Come già accennato, vi sono molteplici meccanismi che 
regolano la produzione dei vari tipi di ormoni che possono 
essere esemplificati come segue. 


Controllo dell’attività secretoria di una cellula endocrina 
da parte di un altro ormone - È questa la modalità che coin- 
volge la maggior parte delle ghiandole endocrine, cui prende 
parte anche la componente parvocellulare neurosecernente 
dell’ipotalamo. Si costituisce così un asse gerarchico, di cui 
l’ipotalamo rappresenta il vertice. I suoi ormoni regolano la 
secrezione degli ormoni dell’adenoipofisi, favorendola (fatto- 
ri od ormoni di rilascio o di liberazione, Releasing Hormone, 
RH) oppure inibendola (fattori od ormoni di inibizione, 
Inhibiting Hormone, IH). 

Gli ormoni adenoipofisari (anche denominati trofine) 
a loro volta stimolano la produzione di ormoni da parte di 
altre ghiandole endocrine (ghiandola tiroide, gonadi, zona 
corticale della ghiandola surrenale). La secrezione di que- 
ste ultime è, infine, in grado di esercitare un'influenza (re- 
troazione o feedback) - di norma negativa (feedback nega- 
tivo) o, talvolta, positiva (feedback positivo) - sulla secre- 
zione ipotalamica e ipofisaria, determinando un bilancia- 
mento tale da mantenere costante il livello degli ormoni 
coinvolti. 


Si descrivono almeno tre tipi di feedback (lungo, corto e ultracorto) 
secondo la distanza tra la sede della secrezione e il bersaglio del 
feedback (Fig. 12.2). Per esempio, un feedback lungo è quello che si 
stabilisce tra la secrezione delle ghiandole periferiche (gonadi, ghian- 
dola surrenale, ghiandola tiroide) e l’ipotalamo o l’ipofisi; un feedback 
corto è quello tra ipofisi e ipotalamo; un feedback ultracorto è quello 
tra i nuclei dell’ipotalamo o tra le cellule dell’ipofisi. All’interno di 
questo meccanismo di controllo ormonale occorre includere anche il 
caso di organi endocrini periferici come la ghiandola surrenale, i cui 
ormoni della zona corticale esercitano effetti sia a distanza sia local- 
mente, in profondità, nella zona midollare modificando il profilo rela- 
tivo della sua secrezione ormonale. 


12. Sistema endocrino 


Dato che l’ipotalamo è un centro nervoso collegato con 
gran parte delle altre formazioni nervose centrali, si può 
comprendere come diversi tipi di stimolo provenienti dalla 
sfera vegetativa, somatica, ma anche da attività psichiche, 
possano influenzare l’attività endocrina generale. 


Controllo dell’attività secretoria di una cellula endocrina 
da parte di una sostanza chimica diversa da un ormone - 
Un altro meccanismo è collegato all’azione di una sostanza 
chimica, diversa da un ormone, che regola direttamente la 
secrezione ghiandolare. Questa può essere una molecola or- 
ganica fondamentale nel metabolismo, come è il caso del glu- 
cosio ematico (glicemia) che regola la secrezione degli ormo- 
ni glucagone (iperglicemizzante) e insulina (ipoglicemizzan- 
te), prodotti dalle isole pancreatiche. La sostanza chimica può 
essere uno ione inorganico, come gli ioni calcio che regolano 
la secrezione del paratormone (ipercalcemizzante, prodotto 
dalle ghiandole paratiroidi) e della calcitonina (ipocalcemiz- 
zante, prodotta dalle cellule parafollicolari della ghiandola 
tiroide). 

Altre molecole che modulano l’attività endocrina sono 
quelle del sistema immunitario (citochine e interleuchine) 
la cui attività stimola la produzione di specifici ormoni, co- 
me quelli tiroidei, incrementando la produzione di calore 
attraverso cicli futili come accade durante processi infiam- 
matori. 


Controllo nervoso dell’attività secretoria di una cellula 
endocrina - Moltissimi organi endocrini possiedono un con- 
trollo nervoso diretto. La secrezione di adrenalina da parte 
della zona midollare della ghiandola surrenale o di melatoni- 
na da parte della ghiandola pineale sono potentemente rego- 
late dal sistema nervoso simpatico. Spesso il controllo nervo- 
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Figura 12.2 - Sistemi di controllo a retroazione (feedback): lungo (in 
rosso), corto (in blu), ultracorto (in verde). 


so è duplice come nel caso dell’azione eccitatoria del parasim- 
patico e inibitoria del simpatico sulla produzione di insulina 
da parte delle cellule B delle isole pancreatiche. 


MECCANISMO D'AZIONE GENERALE DEGLI ORMONI 


Per quanto concerne il meccanismo d'azione degli ormoni, 
si possono schematicamente distinguere due modalità fonda- 
mentali legate alla struttura stessa dell'ormone, rimandando 
ai testi di Biologia molecolare, di Fisiologia e di Farmacologia 
per la loro trattazione dettagliata. 


Ormoni della serie proteica - In genere, non sono in grado di 
attraversare la membrana plasmatica delle cellule bersaglio, 
ma si legano al versante extracellulare ove trovano sulla por- 
zione esterna specifiche proteine di membrana (recettori). 
Questi sono in genere recettori metabotropici ossia recettori 
complessi che, in seguito all’interazione con l'ormone che ne 
rappresenta il ligando, producono, all’interno della cellula, 
una serie di eventi biochimici a cascata. Tali recettori hanno 
in genere la forma di complessi proteici (formati da sette do- 
mini proteici), in cui si riconoscono tre componenti: una parte 
esterna, una porzione transmembrana e una parte interna. La 


parte esterna corrisponde alla componente R (recettoriale); la 
porzione transmembrana si modifica stericamente in seguito 
al legame dell'ormone con la componente R e viene detta com- 
ponente G (trasduttrice) in quanto associata a proteine G, per 
cui questi recettori sono anche definiti recettori accoppiati alle 
proteine G (G-Protein-Coupled Receptor, GPCR); infine, la par- 
te interna, sul versante citoplasmatico, è definita componente 
C (catalitica) e, in genere, determina l'attivazione di secondi 
messaggeri intracellulari (come l’adenosin monofosfato cicli- 
co, cAMP, o il guanosin monofosfato ciclico, cGMP). Questi, 
attraverso l'attivazione di vari enzimi catalitici, generano una 
cascata di reazioni biochimiche che, mediante attivazione o 
inattivazione di varie proteine intracellulari (quasi sempre en- 
zimi), producono la risposta biologica della cellula bersaglio. 


Ormoni steroidei - Sono in grado di attraversare la membra- 
na plasmatica e trovano i loro recettori all’interno del citopla- 


sma; una volta legati a essi, gli ormoni steroidei vengono tra- 
sportati nel nucleo dove vanno a svolgere la loro azione diret- 
tamente sul DNA producendo la formazione di vari RNA mes- 
saggeri (mRNA) che codificheranno la sintesi di nuove protei- 
ne responsabili della risposta biologica dell’organo bersaglio. 


Ormoni tiroidei - Penetrano nella cellula e vengono traspor- 
tati direttamente nel nucleo dove trovano i loro recettori cui 
si legano attivando la sintesi di nuovo mRNA e, quindi, la 
sintesi di nuove proteine che genereranno la risposta biologi- 
ca della cellula. 


L’interferenza dell'ormone con il metabolismo cellulare, oppure la 
sua penetrazione diretta o mediata da trasportatore nel nucleo della 
cellula, un tempo venivano considerati come meccanismi distinti sen- 
za alcuna sovrapposizione e venivano definiti in modo netto e separa- 
to. Attualmente sappiamo che la modificazione dell’attività metaboli- 
ca citoplasmatica prodotta dagli ormoni che si legano al versante ester- 
no della cellula non produce solo effetti biochimici limitati al citopla- 
sma e ai suoi organelli. Infatti, accade quasi sempre che una parte dei 
segnali generati dai recettori metabotropici produca una modificazio- 
ne del contenuto nucleare con attivazione o inibizione di un complesso 
di geni. Questo fenomeno, attualmente oggetto di grande interesse, 
apre nuovi scenari nello studio del sistema endocrino, costituendo uno 
dei meccanismi fondamentali di controllo epigenetico. In tale conte- 
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sto, quasi tutti gli ormoni producono fenomeni plastici sui loro bersa- 
gli cellulari, generando risposte metaboliche a breve termine e, soprat- 
tutto se reiterati con intensità, instaurando modificazioni persistenti 
nelle cellule bersaglio. Tali modificazioni possono condurre a eventi 
plastici in vari organi e sistemi. In termini anatomici, questa plasticità 
talvolta consiste in considerevoli alterazioni di volume dell’organo, 
numero e/o fenotipo delle cellule che lo costituiscono. Questo fenome- 
no, in condizioni estreme, può alterare addirittura la conformazione 
dell’intero organismo. A titolo di esempio, si consideri che la prolun- 
gata stimolazione ormonale indotta dalla zona corticale della ghiando- 
la surrenale, e soprattutto della zona fascicolata, produce notevoli alte- 
razioni sistemiche che cambiano l’aspetto dell'individuo, modificando 
la distribuzione dell’adipe, l'aspetto della faccia, il trofismo muscolare 
e osseo in modo diverso nei vari distretti del sistema locomotore. 

Bisogna, infine, tener presente che, per ottenere risposte specifiche, 
talvolta si richiede l'intervento modulato di diversi ormoni in recipro- 
co equilibrio per fenomeni di feedback negativo e positivo. Ciascuno di 
essi viene immesso in circolo in risposta a stimoli complessi, che pos- 
sono subire variazioni in dipendenza dello stile di vita di ciascun in 
viduo. Ne deriva che gran parte degli ormoni variano ritmicamente la 
propria concentrazione ematica secondo un ritmo circadiano specifi- 
co per ogni ormone, diverso nei vari individui e in essi variabile in 
base a innumerevoli interferenze ambientali e viscerali (l’attività car- 
diorespiratoria, la pressione sanguigna, la temperatura corporea, lo 
stato emotivo, l’attività fisica eccetera). Per maggiori dettagli si riman- 
da ai testi di Fisiologia. 


NEURONI IPOTALAMICI 


ORGANIZZAZIONE 


Dai nuclei neurovegetativi dell’ipotalamo originano diversi 
assoni diretti all’ipofisi (Figg. 12.3 e 12.4). Gli assoni più lun- 
ghi provengono, in particolare, dai neuroni magnocellulari 
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dei nuclei sopraottico e paraventricolare, entrano nella costitu- 
zione del tratto ipotalamoipofisario (o fascio ipotalamoneu- 
roipofisario) e sono, infine, diretti alla neuroipofisi dove libe- 
rano ossitocina e ormone antidiuretico (o vasopressina) nei 
capillari sinusoidali del lobo nervoso (cfr. Figg. 12.3 e 12.4). 
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Figura 12.3 - Rapporti nervosi dell'ipotalamo con la neuroipofisi: rappresentazione schematica. 


12. Sistema endocrino 


Gli assoni più brevi, invece, provengono dai neuroni parvo- 
cellulari di numerosi altri nuclei vegetativi dell’ipotalamo 
(cfr. Fig. 12.4). Anche questi neuroni elaborano diversi secreti 
di natura proteica che hanno la funzione di stimolare (Relea- 
sing Hormone, RH) o inibire (Inhibiting Hormone, IH) l’attivi- 
tà endocrina dell’adenoipofisi. Il controllo di questi nuclei 
ipotalamici sull’adenoipofisi avviene mediante il sistema por- 
tale ipotalamoipofisario ed è, dunque, in parte nervoso e in 
parte umorale. Inoltre, i neuroni ipotalamici non proiettano 
solo sull’ipofisi, ma anche su centri nervosi, influenzando la 
funzione di interi sistemi, come l’attività del sistema digeren- 
te, l’attività immunitaria e il metabolismo del tessuto adiposo. 

I nuclei ipotalamici da cui provengono gli assoni dei neu- 
roni parvocellulari sono prevalentemente concentrati nelle re- 
gioni tuberoinfundibolare e tuberomammillare, nel nucleo ar- 
cuato, e nelle aree periventricolare, paraventricolare e preottica 
(cfr. Fig. 12.4). I neuroni secernenti di questi nuclei hanno un 
diametro di circa 10-15 um. Nel loro citoplasma sono ben evi- 
denti il reticolo endoplasmatico rugoso, i ribosomi liberi e il 
complesso di Golgi. I granuli di secrezione raggiungono un 
diametro di circa 100-150 nm e contengono materiale forte- 
mente osmiofilo. Le fibre nervose non mielinizzate che origi- 
nano da queste cellule assumono un caratteristico aspetto a 
“corona di rosario” a causa dei granuli di neurosecreto che, 
mediante il classico meccanismo del trasporto assonico, rag- 
giungono l’eminenza mediana, dove sono rilasciati nello spa- 
zio perivascolare del primo letto capillare del sistema portale 
ipotalamoipofisario (© $ Ipofisi - Vasi e nervi). Una volta en- 
trati nel circolo sanguigno, questi neurosecreti sono traspor- 
tati fino al secondo letto capillare dell’adenoipofisi, dove in- 
fluenzano l’attività endocrina della ghiandola. 

L’eminenza mediana è una struttura nervosa molto im- 
portante. Come altri organi vascolosi circumventricolari, 
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Figura 12.5 - Organi circumventri- mediana 
di cui fa parte l'eminenza me- 
: rappresentazione schematica. 
Tali organi sono localizzati a ridosso 
della superficie dei ventricoli e sono 
costituiti da neuroni e cellule specia- 
lizzate, i taniciti, in intimo rapporto 
con vasi capillari fenestrati che con- 
sentono più facilmente il passaggio di 
molecole dal sangue al sistema nervo- 
so centrale non possedendo una bar- 
riera ematoencefalica. 
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Figura 12.4 - Schema delle connessioni ipotalamoipofisarie. | neuro- 
ni magnocellulari dei nuclei sopraottico e paraventricolare inviano i loro 
assoni alla neuroipofisi, dove rilasciano ossitocina e vasopressina nel siste- 
ma circolatorio. | neuroni parvocellulari ipotalamici immettono i loro se- 
creti (Releasing Hormone, RH, e Inhibiting Hormone, IH) nel sistema portale 
ipotalamoipofisario, che li veicola all'adenoipofisi. 


presenta un rapporto particolare fra l’ependima del pavimen- 
to del terzo ventricolo, i vasi del primo letto capillare e le ter- 
minazioni nervose ipotalamiche (Fig. 12.5). Speciali cellule 
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ependimali, dette taniciti, presentano a questo livello parti- 
colari prolungamenti basali che raggiungono l’interfaccia tra 
fibra nervosa e capillare e, per questa loro posizione strategi- 
ca, consentono il passaggio di soluti presenti nel sangue dal 
circolo capillare al tessuto nervoso ma non nel liquido cere- 
brospinale. In tal modo i secreti ipotalamoipofisari e gli or- 
moni periferici possono diffondere dal sangue al tessuto ipo- 
talamico e viceversa. Sebbene il passaggio del secreto nel li- 
quido cerebrospinale sia in genere sfavorito in quanto i tani- 
citi sono impermeabili a molecole di grande peso molecolare, 
è stato tuttavia ipotizzato che sotto l'influenza di fibre nervo- 
se monoaminergiche i taniciti possano, eccezionalmente, 
consentire il passaggio di piccole molecole, compresi i neu- 
rormoni, verso il liquido. Più frequentemente, invece, i tani- 
citi promuoverebbero il passaggio di soluti dal liquido cere- 
brospinale al circolo sanguigno. 


ANATOMIA FUNZIONALE 


Le funzioni endocrine adenoipofisarie, come già accenna- 


to, sono controllate dall’ipotalamo mediante neurormoni sti- 
molatori (fattori di rilascio) o inibitori (fattori di inibizione) 
che raggiungono la ghiandola mediante il sistema portale 
ipotalamoipofisario. Infatti, quando la circolazione di questo 
sistema è sperimentalmente interrotta, la funzione della 
ghiandola è alterata. 


Fattori di rilascio - I principali fattori di rilascio (od ormoni 
di liberazione) sono: 


somatoliberina (ormone stimolante la secrezione di or- 
mone della crescita, Growth Hormone-Releasing Hormo- 
ne, GHRH): è un decapeptide prodotto soprattutto dai 
neuroni del nucleo ventromediale dell’area ipotalamica 
intermedia (o tuberale) e stimola la secrezione dell’ormo- 
ne della crescita 

corticoliberina (ormone stimolante la secrezione di cor- 
ticotropina, Corticotropin-Releasing Hormone, CRH): è 
una proteina di 41 aminoacidi prodotta soprattutto dai 
neuroni parvocellulari del nucleo paraventricolare e sti- 
mola la secrezione della corticotropina (od ormone adre- 
nocorticotropo). La sua secrezione è influenzata dagli 
stati di stress 

tireoliberina (ormone stimolante la secrezione di tireo- 
tropina, Thyrotropin-Releasing Hormone, TRH): è un tri- 
peptide prodotto soprattutto dai neuroni dei nuclei peri- 
ventricolari, del nucleo arcuato, del nucleo ventromediale 
e del nucleo dorsomediale e stimola la secrezione della 
tireotropina (od ormone tireotropo) 

gonadoliberina (ormone stimolante la secrezione di go- 
nadotropine, Gonadotropin-Releasing Hormone, GnRH): 
è un decapeptide prodotto soprattutto dai neuroni dell’a- 
rea preottica (che, durante l’ontogenesi, vi giungono mi- 
grando dall’epitelio olfattivo), della zona periventricolare 
e del nucleo arcuato. Stimola la secrezione delle gonado- 
tropine sia quella dell'ormone follicolostimolante (Folli- 
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cle-Stimulating Hormone, FSH) sia quella dell'ormone lu- 
teinizzante/stimolante le cellule interstiziali (Luteinizing 
Hormone/Interstitial Cell-Stimulating Hormone, LH/ 
ICSH). I neuroni secernenti GnRH sono a loro volta sotto 
il controllo, in genere inibitorio, di vie nervose che utiliz- 
zano come neurotrasmettitori dopamina, serotonina e 
melatonina 

prolattoliberina (peptide stimolante la secrezione di pro- 
lattina, Prolactin-Releasing Peptide, PrRP): è una proteina 
appartenente ai neuropeptidi RF prodotta soprattutto dai 
neuroni del nucleo dorsomediale dell’ipotalamo, ma an- 
che da quelli del nucleo del tratto solitario e dei nuclei 
reticolari del bulbo e stimola la secrezione di prolattina. 
Oltre alla stimolazione della prolattina, limitatamente al 
periodo successivo alla gravidanza, il PrRP sembra coin- 
volto anche nella regolazione del sonno, dell’omeostasi 
metabolica, delle risposte allo stress e della funzione car- 
diovascolare. 


Fattori di inibizione - I principali fattori di inibizione (od 
ormoni di inibizione) sono: 


somatostatina (ormone inibente la secrezione di ormone 
della crescita, Growth Hormone-Inhibiting Hormone, 
GHIH): è una proteina di 14 aminoacidi secreta soprattut- 
to nella zona periventricolare e nei nuclei soprachiasmati- 
co e arcuato, che inibisce il rilascio dell'ormone della cre- 
scita. La somatostatina è prodotta in molti altri distretti, 
sia nervosi sia non nervosi. Nell’adenoipofisi, oltre a quel- 
lo del GH, è in grado di inibire anche il rilascio di tireo- 
tropina, corticotropina e prolattina. A livello del sistema 
digerente, la somatostatina è secreta da cellule dello sto- 
maco e dell’intestino che si caratterizzano per captare 
selettivamente e decarbossilare i precursori monoaminici 
(Amine Precursor Uptake and Decarboxylation, APUD) e 
ha la funzione di ridurre la secrezione di gastrina, coleci- 
stochinina, secretina, enteroglucagone, VIP (Vasoactive 
Intestinal Polypeptide, peptide intestinale vasoattivo), GIP 
(Gastric Inhibitory Peptide, peptide inibitorio) e motilina; 
inoltre, viene secreta anche dalle cellule è del pancreas 
endocrino, dove inibisce la secrezione di glucagone e in- 
sulina. Il suo analogo sintetico, l’octreotide, è impiegato in 
clinica per il trattamento della sindrome paraneoplastica 
da carcinoide e dell’acromegalia, proprio per la sua capa- 
cità di inibire la liberazione di altri ormoni 
prolattostatina: questa sostanza, indicata come PIH 
(Prolactin-Inhibiting Hormone) o PIF (Prolactin-Inhibi- 
ting Factor), è stata identificata con la dopamina prodotta 
dai neuroni del nucleo tuberoinfundibulare (TuberoIn- 
fundibular Dopaminergic Axis, TIDA), la quale è in grado 
di esercitare un potente tono inibitore sulla secrezione 
della prolattina. Alla fine della gravidanza, questo effetto 
è interrotto dal PrRP 

melanostatina: è un tripeptide (Pro-Leu-Gly), indicato 
anche come MIF (Melanocyte-Inhibiting Factor), le cui 
funzioni sono ancora poco note nell'uomo. 


12. Sistema endocrino 


Un esempio del controllo esercitato dall’ipotalamo sull’adenoipofi- 
si è dato dal ciclo sessuale di molti vertebrati, che è stagionale e rego- 
lato dalla luce del giorno. La luce genera impulsi nervosi che stimolano 
alcuni neuroni dell’ipotalamo (area preottica) a liberare fattori di rila- 
scio delle gonadotropine che, attraverso il sistema portale ipotalamoi- 
pofisario, raggiungono l’adenoipofisi, dove inducono la liberazione di 
gonadotropine. Allo stesso modo, una diminuzione della temperatura 
è percepita dall’ipotalamo che, attraverso l’adenoipofisi, rallenta l'atti- 
vità della ghiandola tiroide e, quindi, il metabolismo degli animali a 
sangue caldo. La secrezione di ormoni da parte dell’adenoipofisi è al- 
tresì sotto un controllo a feedback da parte degli organi bersaglio. Per 
esempio, un aumento della concentrazione degli ormoni tiroidei nel 
sangue è percepita da recettori ipotalamici che sono raggiunti attraver- 
so l'organo circumventricolare dell’eminenza mediana (cfr. Fig. 12.5), 
i quali inibiscono il rilascio dei fattori stimolanti l'ipofisi. Allo stesso 
modo agiscono gli ormoni della ghiandola surrenale e delle gonadi. 
Anche i nuclei neurovegetativi dell’ipotalamo sono a loro volta sot- 
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toposti a controllo da parte di fibre nervose che provengono da varie 
aree corticali, dal sistema limbico, dalla formazione reticolare e dalle 
afferenze sensitive. Queste vie utilizzano diversi neurotrasmettitori, fra 
cui catecolamine, serotonina, acetilcolina, glutammato, GABA eccetera. 
Pertanto, si può concludere che esiste un'ampia integrazione fra stimoli 
nervosi e sistema endocrino e che si può individuare un complesso asse 
corteccia-ipotalamo-ipofisi-organo periferico con reciproche influenze. 

È ormai noto che il sistema nervoso e il sistema immunitario si 
scambiano continue informazioni, influenzandosi reciprocamente. 
Molto importante e interessante è la relazione esistente fra l’ipofisi e il 
sistema immunitario, in particolare il timo. Infatti, le cellule stromali 
epiteliali del timo presentano recettori per gli ormoni ipofisari (soma- 
totropo, tireotropo, luteotropo, prolattina e ossitocina) e per i neuro- 
peptidi, come il VIP. A loro volta, le cellule nutrici timiche producono 
ossitocina e vasopressina. I fattori timici sono in grado di modulare le 
ghiandole endocrine le quali possono influenzare a loro volta le stesse 


funzioni e/o la struttura del timo (© $ Altre funzioni endocrine - Timo). 


IPOFISI 


L’ipofisi (o ghiandola pituitaria) è una delle principali 
ghiandole endocrine dell’organismo. Situata all’interno del 
cranio (Fig. 12.6 a), è sotto il controllo di molti nuclei neu- 
rovegetativi dell’ipotalamo (© $ Neuroni ipotalamici) e, a 
sua volta, controlla molte altre ghiandole endocrine e fun- 
zioni periferiche. Per questa ragione, si parla, più in genera- 
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Figura 12.6 - Ipofisi, posizione e suddivisione. a, Posizioni dell'ipota- 
lamo, dell'ipofisi e della ghiandola pineale (epifisi), nel contesto di una 
sezione sagittale della testa, visione laterale sinistra. b, Suddivisione in 
parti dell'ipofisi. 


le, di asse ipotalamo-ipofisi-organo periferico. Fra gli ele- 
menti che costituiscono questo asse esiste una reciproca re- 
golazione con meccanismo a feedback positivo o negativo. 
L'ipofisi rappresenta, dunque, un'importante interfaccia fra 
il sistema nervoso centrale e quello endocrino periferico 
(Fig. 12.7). 
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Figura 12.7 - Correlazioni tra il sistema nervoso centrale, l'ipofisi e gli organi bersaglio periferici: rappresentazione schematica. a, Ormoni secreti 


dall'adenoipofisi; b, ormoni secreti dalla neuroipofisi. 


FORMA, POSIZIONE E RAPPORTI 


L'ipofisi è una ghiandola impari, mediana, di forma sferoi- 
dale, maggiormente sviluppata in avanti. Ha un diametro ver- 
ticale di circa 5 mm, uno trasversale di circa 15 mm, uno sa- 
gittale di circa 8 mm, e un peso di circa 0,5 gr. È collegata alla 
superficie ventrale dell’encefalo, in particolare all’ipotalamo, 
mediante il peduncolo ipofisario e da questa peculiare situa- 
zione anatomica trae il proprio nome (dal greco ùnóġvoic, 
hyp6physis: nó, hypò, “sotto” e doo, phyo, “nascere”). 


Forma e posizione 


L'ipofisi si trova nella fossa cranica media, accolta in una 
loggia osteofibrosa. Infatti, è contenuta nella fossa ipofisa- 
ria, posta sul fondo della sella turcica presente sulla superfi- 
cie endocranica del corpo dell'osso sfenoide. La dura madre 
encefalica (o cranica) si sdoppia a questo livello: un foglietto 
riveste la sella turcica, interponendosi fra l’osso e la ghiando- 
la, l’altro foglietto passa sopra la sella, formando un setto 
(diaframma della sella o tenda dell’ipofisi) che isola la ghian- 
dola all’interno di una vera e propria loggia. Il diaframma 
della sella risulta comunque perforato al centro per permet- 
tere il passaggio del peduncolo ipofisario che collega l'organo 
all’ipotalamo (Fig. 12.8; cfr. Fig. 12.6 a). 

L'ipofisi è in realtà una ghiandola doppia, costituita da 


due parti, distinte per origine, posizione, dimensione, strut- 
tura e funzione (Fig. 12.6 b): adenoipofisi (0 lobo anteriore 
dell’ipofisi) e neuroipofisi (o lobo posteriore dell’ipofisi), av- 
volti da una membrana connettivale comune. 


Adenoipofisi - Come suggerisce il nome (&ðńv, adén, in greco 
antico significa “ghiandola”), l’adenoipofisi ha una tipica 
struttura ghiandolare che le conferisce una certa consistenza. 
Di origine ectodermica (deriva dalla volta della faringe), ha 
forma ovoidale, un volume maggiore e presenta posteriormen- 
te una concavità che accoglie la retrostante neuroipofisi. Non 
è in diretta connessione con il diencefalo ed è suddivisibile in 
tre parti: parte distale (pars distalis), parte intermedia (pars 
intermedia o lamina iuxtanervosa) e parte tuberale (pars tube- 
ralis o infundibularis) (cfr. Fig. 12.6 b). 

La parte distale è quella più voluminosa ed è posta ante- 
riormente. La parte intermedia, invece, si trova subito poste- 
riormente alla parte distale e appare come una sottile lamina 
verticale che giace sulla neuroipofisi. Per tale motivo questa 
porzione prende anche il nome di lamina iuxtanervosa ed è dif- 
ficilmente evidenziabile in anatomia macroscopica nell uomo. 
Infine, la parte tuberale è posta superiormente alle altre due e 
abbraccia anterolateralmente l'infundibulo della neuroipofisi. 
In tal modo, contribuisce a formare il peduncolo ipofisario. La 
sua vicinanza al tuber cinereum, che continua proprio nel pe- 
duncolo, giustifica il nome di pars tuberalis (cfr. Fig. 12.6 b). 
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Figura 12.8 - Posizione e rap- 
rti dell’ipofisi. a, Sezione sa- 
ittale mediana che illustra i prin- 
cipali rapporti dell'ipofisi. Sono 
anche dimostrate le principali 
formazioni durali (diaframma del- 
la sella) e subaracnoidee (cisterna 
chiasmatica) che si pongono in 
rapporto con la ghiandola. b, Se- 
zione frontale passante per i pro- 
cessi clinoidei anteriori dell'osso 
sfenoide. L'ipofisi è accolta nella 
sella turcica del corpo dell'osso 
sfenoide, in rapporto con le for- 
mazioni vascolonervose circo- 
stanti. e, Rapporti dell'ipofisi vista 
dall'alto. In questa proiezione si 
dimostrano le strette relazioni che 
si stabiliscono fra ipofisi e chiasma 
ottico e i rapporti laterali che la 
ghiandola contrae con il seno ca- 
venoso e con le formazioni va- 
scolonervose in questo accolte. 
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Neuroipofisi - Origina da un'estroflessione diencefalica e ap- 
pare come una formazione sferoidale, compresa nella conca- 
vità posteriore dell’adenoipofisi. È suddivisibile in tre parti: il 
lobo nervoso (o lobo posteriore), situato al di dietro della par- 
te intermedia dell’adenoipofisi, l’infundibolo, al di sopra del 
lobo posteriore, e l'eminenza mediana, che corrisponde alla 
porzione ventrale dell’ipotalamo e con la quale l’infundibolo 
continua superiormente (cfr. Fig. 12.6 b). 


L'infundibolo e l’eminenza mediana sono le parti della 
neuroipofisi abbracciate anterolateralmente dalla parte tube- 
rale dell’adenoipofisi: l'insieme di eminenza mediana, infun- 
dibulo e parte tuberale dell’adenoipofisi forma il peduncolo 
ipofisario (cfr. Fig. 12.6 b). 


Rapporti 


Per la sua particolare sede, la loggia ipofisaria contrae al- 
tri rapporti importanti con formazioni vascolari. Infatti, è 
circondata dai rami arteriosi del circolo arterioso cerebrale (0 
poligono di Willis) e dal seno cavernoso ai lati, con i due seni 
intercavernosi anteriore e posteriore posti in avanti e indietro 
a formare un seno circolare. 

Inoltre, con la mediazione del rivestimento meningeo du- 
rale, l’ipofisi contrae importanti rapporti con altre formazioni 
circostanti. Inferiormente è in rapporto con il pavimento della 
sella turcica che la separa dal seno paranasale sfenoidale scava- 
to nel corpo dell'osso sfenoide; superiormente con l’ipotalamo, 
cui è collegata mediante il peduncolo ipofisario che attraversa 
il diaframma della sella; anterosuperiormente con il chiasma 
ottico (questo ha importanti conseguenze cliniche come l’e- 
mianopsia che bilateralmente interessa i campi visivi periferici 
per compressione del chiasma dovuta a un adenoma ipofisa- 
rio); posteriormente con il dorso della sella (o lamina quadrila- 
tera) dell’osso sfenoide, che la separa dal ponte, dall’arteria 
basilare e dalle due arterie cerebrali posteriori. Con l’interpo- 
sizione di ciascun seno cavernoso, i rapporti più numerosi e 


A. cerebrale anteriore 


A. comunicante anteriore 


Aa. ipofisarie superiori 


A. carotide interna 


Aa ipofisarie inferiori 


Aa. centrali posteromediali 
(rami perforanti) 


A. cerebrale posteriore 


A. cerebellare superiore 


Trattato di ANATOMIA UMANA sistematica e funzionale 


importanti dell’ipofisi si annoverano lateralmente: arteria ca- 
rotide interna e nervo abducente che decorrono all’interno del 
seno cavernoso; nervo oculomotore, nervo trocleare, nervo of- 
talmico e nervo mascellare, che decorrono nello spessore della 
parete laterale del seno cavernoso (cfr. Figg. 12.6 a e 12.8). 


VASI E NERVI 


Arterie e vene - La peculiare vascolarizzazione dell’ipofisi 
riveste una straordinaria importanza per comprendere i mec- 
canismi di regolazione della ghiandola, in particolare dell’a- 
denoipofisi (Fig. 12.9). 

Le arterie ipofisarie, superiori e inferiori, provengono 
dall’arteria carotide interna: le arterie ipofisarie superiori, 
fino a un massimo di quattro, originano dalla porzione intra- 
cranica dell’arteria carotide interna nel decorso sopracaver- 
noso (qualcuna può originare anche direttamente dall’arteria 
comunicante posteriore del circolo arterioso cerebrale) e 
provvedono alla vascolarizzazione dell’eminenza mediana e, 
solo in parte, dell’adenoipofisi; le due arterie ipofisarie infe- 
riori derivano dalla parte cavernosa (o intracavernosa) 
dell’arteria carotide interna e provvedono a vascolarizzare la 
neuroipofisi ( 12.10). Dopo aver emesso un collaterale su- 
periore e uno inferiore, ciascuna arteria ipofisaria inferiore si 
risolve in rami terminali (superiori e inferiori) che si capilla- 
rizzano a livello della neuroipofisi e, solo in minima parte, 
dell’adenoipofisi. Nella rete capillare sinusoidale formata da 
questi vasi le terminazioni nervose dei neuroni magnocellu- 
lari dei nuclei neurovegetativi sopraottico e paraventricolare 
dell’ipotalamo liberano il loro neurosecreto (ormone antidiu- 
retico e ossitocina). 

Molto più particolare è la vascolarizzazione dell’adenoi- 
pofisi. Le arterie ipofisarie superiori si portano verso l’emi- 
nenza mediana del tuber cinereum e la base del peduncolo 
ipofisario, dove si anastomizzano ampiamente tra loro, per 
poi penetrare nella sostanza nervosa dell’eminenza mediana 
e dare origine a un ricco gomitolo di capillari (cfr. Fig. 12.10). 
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Figura 12.9 - Vascolarizzazione 
dell’adenoipofisi a carico delle ar- 
terie ipofisarie di derivazione dal- 
l'arteria carotide interna. 
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Figura 12.10 - Sistema portale ipo- 
talamoipofisario: rappresentazione 
schematica. Deriva dall'arteria ipofisa- 
ria superiore che entra nell'eminenza 
mediana dove dà luogo alla prima ca- 
pillarizzazione. Le vene che originano 
da questa capillarizzazione raggiun- 
gono l'adenoipofisi, dove capillarizza- 
no di nuovo dando origine a una rete 
mirabile venosa. 
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In particolare, si formano due plessi capillari venosi (plessi 
capillari primari), uno esterno e uno interno, da cui origina- 
no vene di diversa lunghezza: vene portali ipofisarie lun- 
ghe, che provengono da entrambi i plessi primari, esterno e 
interno, e vene portali ipofisarie brevi, che provengono dal- 
la parte inferiore dell’infundibolo. Le vene portali discendo- 
no lungo il peduncolo ipofisario per raggiungere l’adenoipo- 
fisi, dove si capillarizzano formando una rete sinusoidale 
nello stroma ghiandolare (plesso capillare secondario). 
Questa seconda rete capillare è, dunque, una rete mirabile 
venosa. Le vene che originano da questa seconda capillarizza- 
zione si portano alla capsula della ghiandola, raggiungono il 
diaframma della sella e si immettono nei seni durali. Gli as- 
soni dei neuroni dei nuclei parvocellulari ipotalamici libera- 
no nel primo letto capillare dell’eminenza mediana i loro 
neurosecreti (RH o IH), i quali attraverso i vasi portali (lun- 
ghi e brevi) e il letto capillare secondario raggiungono l’ade- 
noipofisi. Grazie a questa particolare vascolarizzazione, che 
ricorda la rete mirabile venosa del sistema portale epatico, 
l’attività secernente dell’adenoipofisi è sotto il controllo neu- 
roendocrino dell’ipotalamo e, per questa ragione, si parla di 
sistema portale ipotalamoipofisario (cfr. Fig. 12.10). 


Nervi - Oltre alla peculiare connessione nervosa tra ipotala- 
mo e neuroipofisi, che s'identifica con la funzione specifica di 
questa parte della ghiandola, altre fibre nervose, in scarso 
numero, provenienti soprattutto dal ganglio cervicale supe- 
riore tramite il plesso carotideo del simpatico si distribuisco- 
no all’ipofisi. Queste fibre hanno soprattutto funzione vaso- 
motoria. In particolare, nell’adenoipofisi regolano la musco- 
latura liscia delle vene afferenti. 
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Struttura dell’adenoipofisi 


L’adenoipofisi è una classica ghiandola endocrina di tipo 
cordonale. In tutte e tre le parti della ghiandola i cordoni cel- 
lulari sono circondati da una trama di connettivo lasso retico- 
lare, in cui le cellule connettivali, come fibrociti e macrofagi, 
sono poco rappresentate. La ricca rete vascolare è costituita 
da capillari sinusoidali fenestrati. Le cellule endoteliali, prov- 
viste di pori chiusi da un diaframma, poggiano su una sottile 
membrana basale che le separa dagli elementi epiteliali 
ghiandolari. 


Parte distale 


La parte distale dell’adenoipofisi è quella più importante e 
interessante. È costituita da una trama connettivale che so- 
stiene i cordoni cellulari fra i quali decorrono ampi capillari 
sinusoidali (come nelle tipiche ghiandole endocrine a cordo- 
ni; Figg. 12.11-12.13). 

La popolazione cellulare presente in questi cordoni è ete- 
rogenea per morfologia e produzione ormonale. Gli ormoni 
adenoipofisari sono di fondamentale importanza per la rego- 
lazione della crescita, della riproduzione e del metabolismo. 


Nel tempo, le cellule sono state classificate in vario modo, in fun- 
zione delle tecniche d'indagine. Sulla base dell’affinità tintoriale dei 
loro granuli di secrezione, sono state inizialmente classificate in cro- 
mofile (a loro volta distinte in acidofile e basofile) e in cromofobe. Suc- 
cessivamente, nel 1940, Benno Romeis (1988-1971), con l’uso di nuove 
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Figura 12.11 - Ipofisi umana: microfotografie al microscopio ottico, colorazione Mallory-Azan. a, Sono ben illustrati, a piccolo ingrandimento, le parti 
distale (d), intermedia (i) e tuberale (t) dell'adenoipofisi e l'infundibolo (in) e il lobo nervoso (n) della neuroipofisi. b-d, | diversi tipi cellulari della parte 
distale dell'adenoipofisi, che variano da zona a zona, sono ben evidenti; e, la parte intermedia dell'adenoipofisi (i) è formata da piccoli aggregati di cellule 
poco cromofile, che si dispongono a formare piccoli follicoli. f, Neuroipofisi: si notino i capillari e le fibre nervose contenenti accumuli di neurosecreto 
(frecce). 
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tecniche di colorazione, introdusse numerosi sottotipi citologici classi- 
ficati con le lettere dell'alfabeto greco. Le moderne tecniche di micro- 
scopia elettronica e di immunoistochimica hanno permesso di cono- 
scere con molta accuratezza la natura di queste secrezioni ormonali. 
Attualmente, è accettata una classificazione molto più semplice, 
basata essenzialmente sulla natura chimica dei secreti adenoipofisari, 
identificata mediante il metodo istochimico dell'acido periodico di 
Schiff (periodic acid-Schiff, PAS) che permette di distinguere gli ormo- 
ni proteici (PAS-negativi) da quelli glicoproteici (PAS-positivi). Questa 
nomenclatura è stata superata dall’immunoistochimica e le cellule 
vengono classificate con il nome dell'ormone contenuto nei granuli. 


Ormoni proteici - Le cellule che producono ormoni di natu- 
ra proteica (PAS-negative e acidofile) sono circa un terzo 
dell’intera popolazione adenoipofisaria. In base al tipo di or- 
mone prodotto, si distinguo tre tipi cellulari. 


Cellule somatotrope - Producono l'ormone della crescita o 
somatotropo (Growth Hormone, GH, o SomatoTropic Hormo- 
ne, SH o STH), scoperto da Long e Evans nel 1920, e corri- 
spondono alle cellule a orangiofile (colorabili con l’Orange G) 
della vecchia classificazione. Queste cellule hanno una forma 
rotondeggiante od ovalare, con un diametro di circa 15-20 
pm. Sono più numerose delle altre cellule e tendono ad aggre- 
garsi in cordoni, soprattutto nella zona centrale e posteriore 
della parte distale. Le cellule hanno un ricco reticolo endopla- 
smatico rugoso, molti ribosomi liberi e un cospicuo comples- 
so di Golgi con numerose e voluminose vescicole di secrezio- 
ne (400-500 nm di diametro) a contenuto molto elettronden- 
so (Fig. 12.14). 

L’ormone della crescita è una proteina di 191 aminoacidi 
(© GH e difetti della crescita). Agisce su molti organi bersa- 
glio stimolando la sintesi proteica, in particolare su ossa, car- 
tilagini metafisarie e muscoli. Questa spiccata attività anabo- 
lizzante ha favorito un uso illecito e indiscriminato del GH 
(nel doping). Anche il tessuto adiposo presenta recettori per 
questo ormone, attivando il catabolismo dei lipidi. Gran par- 
te di questi effetti si producono in maniera indiretta a seguito 
della liberazione, da parte del fegato, dei cosiddetti “fattori di 
crescita insulino-simili” (Insulin-like Growth Factor, IGF) o 


somatomedine (© $ Altre funzioni endocrine - Fegato). 


QI GHe difetti della crescita 
© Un deficit di GH causa 

nanismo ipofisario. AI contra- 
rio, un eccesso di questo ormo- 
ne, dovuto principalmente ad 
adenomi, causa gigantismo, se 
agisce fin dal periodo dello svi- 
luppo, quando le cartilagini di 
accrescimento sono ancora pre- 
senti, inducendo un abnorme 
aumento della statura. Se que- 
sta azione si protrae anche do- 
po la fine dell'accrescimento 
somatico, allora le ossa vanno 
incontro anche a un aumento 
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Figura 12.12 - Parte distale dell’adenoipofisi (pd): microfotografia al 
microscopio ottico, colorazione con ematossilina-eosina (x100) (da M. 
Morroni, Anatomia microscopica - Atlante, Edi.Ermes 2014). 


Figura 12.13 - Cordoni cellulari della parte distale dell'adenoipofisi: 
microfotografia al microscopio ottico, colorazione con ematossilina eosi- 
na. Tra i cordoni cellulari della parte distale dell'adenoipofisi si notano i 
capillari (cap). Le cellule acidofile (APC) appaiono colorate in rosa-rosso, 
mentre le cellule basofile (BPC) in blu-violetto. Gli asterischi indicano le 
cellule cromofobe il cui citoplasma non si colora (x400) (da M. Morroni, 
Anatomia microscopica - Atlante, Edi.Ermes 2014). 
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Figura 12.14 - Cellule dell'adenoipofisi: microfotografia al microscopio elettronico a trasmissione. a, Si notano alcune cellule gonadotrope (G), una 
cellula tireotropa (TSH) e una cellula somatotropa (STH). C, capillare sinusoide. b, Cellula gonadotropa (G), cellula adrenocorticotropa (ACTH), cellula so- 
matotropa (STH), cellula follicolostellata (S) senza granuli nel suo citoplasma. 


del loro spessore, soprattutto in corrispondenza delle estremità, e 
in questo caso si parla più propriamente di acromegalia. In parti- 
colare, come si può notare nella figura, lo scheletro della faccia 
subisce gravi deformazioni, con le arcate sopraccigliari, gli zigomi 
e la mandibola che appaiono molto pronunciati. n 


Cellule mammotrope (o lattotrope) - Queste cellule produ- 
cono la prolattina (PRL), scoperta da Riddle nel 1930 e corri- 
spondono alle cellule £ (azocarminofile) della vecchia classi- 
ficazione. Quando non stimolate, appaiono piccole e di forma 
poliedrica, non raggruppate in cordoni cellulari ma sparse e 
isolate. Il reticolo endoplasmatico rugoso è poco rappresenta- 
to e il complesso di Golgi è poco sviluppato. Le vescicole di 
secrezione hanno un diametro di circa 150 nm. Durante la 
gravidanza e l'allattamento al seno, queste cellule aumentano 
notevolmente di numero e dimensione, fino a rappresentare 
circa il 50% della popolazione adenoipofisaria. Anche gli or- 
ganelli citoplasmatici appaiono ben rappresentati e ipertrofici 
ei granuli di secrezione raggiungono il diametro di circa 900 
nm. Al termine del periodo di allattamento, le cellule latto- 
trope riacquistano le caratteristiche del periodo di riposo, 
andando incontro a regressione e riduzione numerica. Di 
particolare interesse è l'osservazione, in questa fase regressi- 


va, di fenomeni di crinofagia, cioè la presenza di vacuoli au- 
tofagici dovuti alla fusione delle grosse vescicole di secrezione 
con i lisosomi e conseguente digestione del loro contenuto da 
parte degli enzimi idrolitici lisosomiali. Quest’attività degra- 
dativa spiega la riduzione numerica e volumetrica di queste 
cellule. 

La prolattina è una proteina di 199 aminoacidi. Ha uma- 
zione trofica sulla ghiandola mammaria durante la gravidan- 
za. In particolare, dopo il parto stimola la produzione di latte e 
blocca il ciclo mestruale (amenorrea da lattazione). È proprio la 
suzione del capezzolo da parte del neonato a stimolare median- 
te una via nervosa serotoninergica riflessa la produzione e la 
secrezione di prolattina (riflesso della suzione), mentre la dopa- 
mina è il principale inibitore e, in tale contesto, viene definita 
fattore di inibizione della prolattina (PIF). Più recentemente, è 
stato identificato un altro fattore stimolante la secrezione di 
prolattina (PrRP), a sua volta dipendente dai livelli di estrogeni. 
La prolattina agisce anche sull’ovaio, dove favorisce lo sviluppo 
del corpo luteo interagendo con le gonadotropine ipofisarie. 

Sono state descritte nel feto umano e nell’adulto cellule 
somatomammotrope, così definite in quanto dotate di vesci- 
cole di secrezione che, alle indagini immunoistochimiche, 
risultano positive sia per il GH che per la PRL. 
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Figura 12.15 - Schema dei processi di clivaggio post-traduzionale della proopiomelanocortina (POMC) nelle cellule adrenocorticotrope. ACTH, 
AdrenoCorticoTropic Hormone; LPH, LiPotropic Hormone; MSH, Melanocyte Stimulating Hormone. 


Nel maschio le funzioni della prolattina sono meno note, 
sebbene un’ipersecrezione patologica di questo ormone sia re- 
sponsabile di ginecomastia (termine con cui viene indicato un 
abnorme sviluppo anatomofunzionale della ghiandola mamma- 
ria nel maschio). Questo si può verificare anche per secrezione 
non ipofisaria (ectopica) di prolattina in corso di varie neoplasie. 


Cellule adrenocorticotrope - Queste cellule producono l'or- 
mone adrenocorticotropo (AdrenoCorticoTropic Hormone, 
ACTH) o corticotropina. Sono piuttosto piccole (8-10 um), 
poco colorabili, classificate talvolta come leggermente acido- 
file oppure come basofile. Sono maggiormente presenti nella 
parte anteromediale della parte distale dell’adenoipofisi. 
Hanno una forma rotondeggiante con reticolo endoplasmati- 
co rugoso e complesso di Golgi in sede perinucleare. I granu- 
li di secrezione sono piuttosto piccoli, con un diametro di 
circa 200 nm, e questo rende difficile la loro classificazione 
con tecniche istochimiche (Fig. 12.14 b). 

Queste cellule non producono direttamente ACTH, ma un 
precursore di maggiori dimensioni, chiamato proopiomela- 
nocortina (POMC), a sua volta derivato da una preproopio- 
melanocortina, sintetizzato anche dalle cellule della parte 
intermedia (per la quale si veda oltre). Da questa lunga catena 
proteica di 267 aminoacidi, che subisce all’interno del granu- 
lo una frammentazione post-traduzionale operata da specifi- 
che endopeptidasi, si ottengono proteine più piccole dotate di 
importanti funzioni (Fig. 12.15). Nelle cellule della parte di- 
stale il corredo enzimatico permette di ottenere solo alcune 
di queste sequenze minori: oltre all’ACTH, la f-lipotropina 
(B-LiPotropic Hormone, B-LPH). 

L’ormone adrenocorticotropo è una proteina di 39 ami- 
noacidi. L'organo bersaglio principale di questo ormone è la 
zona fascicolata della zona corticale della ghiandola surrena- 
le (© § Ghiandole surrenali), dove l’ACTH stimola la sintesi di 
glucocorticoidi, in particolare di cortisolo. 

La f-lipotropina, legandosi a specifici recettori di mem- 
brana, agisce su adipociti ed epatociti, stimolando il catabo- 


lismo dei lipidi di riserva e regolando la lipolisi e la steroido- 
genesi. Per ulteriore scissione enzimatica di questa proteina, 
si ottengono la f-endorfina e la y-lipotropina (yLPH). La 
B-endorfina è un oppioide endogeno, importante per il con- 
trollo delle afferenze dolorifiche. 


Ormoni glicoproteici - Le cellule che producono ormoni di 
natura glicoproteica (PAS-positive e basofile) sono circa il 
15% dell’intera popolazione della parte distale. In base al tipo 
di ormone prodotto, si distinguo tre tipi cellulari, cioè cellule 
tireotrope, cellule gonadotrope che producono ormone folli- 
colostimolante e cellule gonadotrope che producono ormone 
luteinizzante. 


Cellule tireotrope - Queste cellule producono l'ormone tireo- 
tropo (Thyroid-Stimulating Hormone, TSH) e corrispondono 
alle cellule è della vecchia classificazione, colorabili con la 
paraldeide fucsina e l’aldeide tionina. Hanno forma irregola- 
re per la presenza di prolungamenti e sono concentrate so- 
prattutto nella parte anteromediale della ghiandola. Gli orga- 
nelli citoplasmatici sono poco sviluppati e i piccoli ed elet- 
trondensi granuli di secrezione possono raggiungere il dia- 
metro di 150 nm, disponendosi nella parte periferica della 
cellula (Fig. 12.14 a). 

L’ormone tireotropo ha come organo bersaglio la ghian- 
dola tiroide. Le cellule follicolari sono così stimolate a pro- 
durre e secernere gli ormoni tiroidei T, e T,. 


Cellule gonadotrope - Queste cellule producono l'ormone 
follicolostimolante (Follicle-Stimulating Hormone, FSH) e 
l'ormone luteinizzante o LH (Luteinizing Hormone), nella 
femmina, e ICSH (Interstitial Cell-Stimulating Hormone), nel 
maschio (cfr. Fig. 12.14). 

Le cellule che producono l’ormone follicolostimolante 
corrispondono a uno dei due sottotipi di cellule B, negative 
alla paraldeide fucsina, della vecchia classificazione. Le cellu- 
le sono rotondeggianti con un diametro di circa 17 um, e so- 
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Figura 12.16 - Particolare del citoplasma di una cellula gonadotropa a 


FSH, microfotografia al microscopio elettronico a trasmissione. Si ossen 
no due tipi di vescicole di secrezione, piccole e grandi, ambedue positive 
per l'FSH, evidenziato dalla presenza di granuli di oro colloidale al loro in- 
terno. Metodo immunoistochimico con l'uso di un anticorpo anti-FSH e di 
un anticorpo secondario coniugato con oro colloidale. 


no localizzate prevalentemente nelle parti laterodorsali della 
ghiandola. Hanno un abbondante reticolo endoplasmatico 
rugoso con cisterne spesso dilatate che contengono una so- 
stanza non omogenea. Presentano due tipi di vescicole di se- 
crezione: alcune sono più piccole e rotondeggianti, con un 
diametro fino a 200 nm e un contenuto elettrondenso; altre 
sono più grandi e di forma più irregolare, con un diametro 
fino a 400 nm e un contenuto di varia densità agli elettroni. 
La proporzione fra questi due tipi di vescicole è relativa alle 
varie fasi del ciclo ovarico (Fig. 12.16). 

Nella femmina, l’FSH agisce sull’ovaio, dove induce la 
ciclica maturazione follicolare (come suggerisce il nome) e 
stimola la secrezione estrogenica da parte delle cellule en- 
docrine della teca interna. Questo ormone svolge impor- 
tanti azioni anche nel maschio dove determina la matura- 
zione del testicolo e regola la spermatogenesi e l’attività 
delle cellule di sostegno dell’epitelio spermatogenico (di 
Sertoli). 

Le cellule che producono l’ormone luteinizzante hanno 
forma sferoidale e sono un po’ più grandi di quelle che produ- 
cono l’FSH. Occupano prevalentemente la parte centrale della 
ghiandola. Hanno un reticolo endoplasmatico rugoso ben 
sviluppato ma con cisterne appiattite, mentre il complesso di 
Golgi non è molto evidente. Le vescicole di secrezione sono 
simili a quelle di piccole dimensioni presenti nelle cellule che 
producono l’FSH. A volte, nella stessa cellula si trovano gra- 
nuli di secrezione positivi sia all’FSH sia all’LH e questa os- 
servazione ha posto il problema se si debba riconoscere un 
solo tipo di cellula in grado di produrre entrambi gli ormoni 
o due tipi distinti. 

Con il nome appropriato di LH, l'ormone prodotto da 
queste cellule gonadotrope svolge un ruolo critico al momen- 
to dell’ovulazione e poi stimola la formazione del corpo luteo 
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e la secrezione di progesterone da parte delle cellule luteini- 
che derivate dalla granulosa. 

Con il nome appropriato di ICSH, quest'ormone stimola, 
nel maschio, le cellule endocrine interstiziali (di Leydig) del 
testicolo a produrre testosterone. 

In caso di castrazione, tutte le cellule gonadotrope, venen- 
do meno il controllo (feedback) dell’organo bersaglio, vanno 
incontro a ipertrofia e vacuolizzazione del citoplasma, men- 
tre il nucleo viene spinto in periferia, facendo assumere alla 
cellula la caratteristica forma di “anello con castone” (signet- 
ring cell). Per tale motivo, queste cellule vengono chiamate 
anche cellule della castrazione. 


Altre cellule - Quando osservate in un particolare momento 
del loro ciclo funzionale — durante la fase iniziale di attività o 
durante la fase finale di completa degranulazione - le cellule 
che producono e secernono ormoni appaiono poco colorabili, 
dando l'impressione che si tratti di un tipo cellulare distinto, 
e per questo in passato sono state classificate come cellule 
cromofobe. 

Sono invece un vero e proprio citotipo distinto le cellule 
follicolostellate, la cui funzione non è ancora ben nota. Si 
tratta di cellule piuttosto piccole, di forma irregolare, provvi- 
ste di lunghi prolungamenti che si insinuano fra le cellule dei 
cordoni, formando gap junction con le cellule adiacenti o ter- 
minando sulla parete dei capillari sinusoidi (cfr. Fig. 12.14 b). 
La disposizione di questi prolungamenti forma un reticolo di 
tipo sinciziale all’interno delle cui maglie sono contenute le 
cellule produttrici di ormoni. Queste cellule, a volte, tendono 
a circoscrivere piccole cavità o follicoli dal contenuto variabi- 
le. Al microscopio elettronico mostrano un citoplasma pove- 
ro di organelli, con poche, talora assenti, vescicole dal conte- 
nuto vario e di piccole dimensioni. 


Alle indagini immunoistochimiche le cellule follicolostellate sono 
positive per una serie di sostanze, fra le quali: la proteina S-100, rite- 
nuta un loro marker, sebbene sia presente anche in cellule gliali e in 
alcuni neuroni; la vimentina, una proteina del citoscheletro; alcune 
citochine, come l’interleuchina-6; alcuni fattori trofici, come il fattore 
di crescita basale dei fibroblasti (basic Fibroblast Growth Factor, 
bFGF) e il fattore di crescita derivante dalle cellule endoteliali vasco- 
lari (Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF); la follistatina o ini- 
bina, una proteina che è anche prodotta dalle cellule a FSH e dalle 
gonadi, in grado di legare un'altra proteina, l’activina, rendendola in- 
disponibile a legarsi al proprio recettore posto sulla membrana delle 
cellule gonadotrope a FSH, con conseguente inibizione del rilascio di 
questo ormone. 

Fra le funzioni attribuite a queste cellule si ricordano: coinvolgi- 
‘mento nei meccanismi di feedback, soprattutto della funzione gonado- 
tropa; formazione di un particolare microambiente intorno ai cordoni 
cellulari, con il controllo della concentrazione di elettroliti, come il 
sodio, il calcio e il potassio; creazione di una rete sinciziale di trasmis- 
sione rapida di segnali elettrici e chimici in grado di sincronizzare 
l’attività di estese parti della ghiandola; capacità di differenziarsi in 
cellule produttrici di ormoni, soprattutto gonadotropi; ruolo di me- 
diazione fra le funzioni endocrine adenoipofisarie e quelle del sistema 
immunitario. 
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Figura 12.17 - Schema dei processi di clivaggio post-traduzionale della proopiomelanocortina (POMC) nelle cellule della parte intermedia del- 
l'adenoipofisi. ACTH, AdrenoCorticoTropic Hormone; CLIP, Corticotropin-Like Intermediate [lobe] Peptide; LPH, LiPotropic Hormone; MSH, Melanocyte Stimu- 


lating Hormone. 
Parte intermedia 


Nell’uomo la parte intermedia dell’adenoipofisi è poco 
rappresentata ed è ciò che resta della parte posteriore del sac- 
co adenoipofisario (o tasca di Rathke). Nel feto e nel neonato 
è ancora ben individuabile come un epitelio monostratificato 
o bistratificato, posto a ridosso della retrostante neuroipofisi. 
Una sottile fessura la separa dall’antistante parte distale 
dell’adenoipofisi. Con il tempo questa fessura tende a scom- 
parire e, al suo posto, si trovano piccoli ammassi di cellule 
isolate oppure organizzate in follicoli o cisti a contenuto vi- 
scoso che possono penetrare nella neuroipofisi o nel pedun- 
colo ipofisario (cfr. Fig. 12.11 a, e). 

Le cellule che costituiscono la parte intermedia sono so- 
vrapponibili a quelle adrenocorticotrope già descritte nella 
parte distale, ma più voluminose. Gli organelli citoplasma- 
tici sono ben rappresentati, con vescicole di secrezione che 
possono raggiungere i 250 nm di diametro e il cui contenu- 
to è variamente elettrondenso. Anche queste cellule sinte- 
tizzano la POMC, ma il loro diverso corredo enzimatico 
permette di operare ulteriori tagli del polipeptide (clivaggio 
differenziale) e ottenere quindi nuovi prodotti con impor- 
tanti attività biologiche (Fig. 12.17). Qui, infatti, oltre alla 
B-endorfina e alla y-lipotropina, già prodotte nella parte 
distale, per ulteriore scissione enzimatica dall’ACTH si for- 
mano altri due peptidi: CLIP (Corticotropin-Like Interme- 
diate [lobe] Peptide) e ormone melanocito-stimolante o 
aMSH (a-Melanocyte Stimulating Hormone) o intermedina. 
La scissione enzimatica ulteriore della y-lipotropina genera 
altri due prodotti: il BMSH (-Melanocyte Stimulating Hor- 
mone) e la met-encefalina. 

Il ruolo del CLIP non è noto. La met-encefalina è un op- 
pioide endogeno, importante per il controllo delle afferenze 
dolorifiche. L’aMSH e il BMSH, invece, stimolano la funzione 
dei melanociti e sono quindi coinvolti nei processi di pigmen- 


tazione della pelle. LaMSH sembra essere la forma fisiologi- 
camente più attiva; è prodotto anche in alcuni nuclei ipotala- 
mici ed è coinvolto in funzioni superiori cognitive e compor- 
tamentali, fra cui la motivazione, la capacità di apprendimen- 
to, la veglia, l’eccitamento sessuale e l’approvvigionamento di 
cibo. È considerato uno dei principali fattori anoressizzanti 
prodotti dal nucleo arcuato dell’ipotalamo. 


Malattia di Addison 
N} Nell'insufficienza corticosurrenale cronica (malattia di Addi- 


son), caratterizzata da una ridotta produzione ormonale da parte 
della zona corticale della ghiandola surrenale, si ha un aumentato 
rilascio di ACTH ipofisario per mancanza di feedback negativo. Poi- 
ché, come detto, l'ACTH comprende nella sua sequenza aminoaci- 
dica anche quella dell'MSH, i pazienti affetti da questa patologia 
presentano una caratteristica iperpigmentazione della cute e del- 
le mucose, Per questa ragione, la malattia di Addison è conosciuta 
anche con il nome di morbo bronzino. . 


Parte tuberale 


La parte tuberale dell’adenoipofisi è costituita da cellule 
poliedriche disposte a cordoni irregolari. Si osservano anche 
piccoli follicoli a contenuto colloidale e nidi di cellule appiat- 
tite. Consiste di 2-6 strati di cellule epiteliali circondanti l'e- 
minenza mediana e l’infundibolo e continua nella zona late- 
rale della parte distale, da cui rimane separata dal cosiddetto 
recesso (o fossa) di Atwell (attraverso cui i vasi portali pene- 
trano nella parte distale). È posta in una posizione strategica, 
da un versante essendo in contatto con il ricco plesso mantel- 
lare esterno dell’eminenza mediana, dall’altro giacendo sul 
versante piale, rivolta verso il liquido cerebrospinale dello 
spazio subaracnoideo. 

Indagini immunoistochimiche hanno individuato la pre- 
senza di cellule gonadotrope e tireotrope intercalate a cellule 
cromofobe e a piccole cellule provviste di lunghi prolunga- 
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Figura 12.18 - Neuroipofisi: microfotografia al microscopio ottico, colo- 
razione con ematossilina eosina. In particolare si osserva il processo infun- 
dibolare della neuroipofisi.1 pituiciti (PiC) presentano nuclei allungati e il 
loro citoplasma non è distinguibile da quello delle fibre nervose. cap, Ca- 
pillari (x400) (da M. Morroni, Anatomia microscopica - Atlante, Edi.Ermes 
2014). 


menti. Queste ultime sono riconosciute come cellule specifi- 
che della parte tuberale. Per la loro forma assomigliano alle 
cellule follicolostellate della parte distale, ma se ne distinguo- 
no in quanto non esprimono la proteina $-100. Presentano, 
invece, la proteina gliale fibrillare acida (Glial Fibrillary Aci- 
dic Protein, GFAP). Sembrano dotate di attività pinocitotica e 
macrofagica e potrebbero assumere un ruolo importante co- 
me elementi intercalati tra il circolo sanguigno e il liquido 
cerebrospinale presente sia nel terzo ventricolo sia nello spa- 
zio subaracnoideo. 

La parte tuberale ha un ruolo ancora in gran parte oscuro. 
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Si ipotizza un suo intervento sulla regolazione omeostatica 
del liquido cerebrospinale e dell’attività della parte distale, 
ma potrebbe avere anche influenza su un non ancora ben no- 
to organo bersaglio. Inoltre, l’elevata concentrazione di recet- 
tori per la melatonina presenti sulle sue cellule suggerisce che 
l’attività ormonale della parte tuberale possa risentire di una 
modulazione ciclica, legata ai ritmi circadiani, da parte del- 
l'ormone epifisario. 


Struttura della neuroipofisi 


La neuroipofisi è costituita da tre componenti: nervosa, 
vascolare e gliale (Fig. 12.18; cfr. Fig. 12.11 f). La componen- 
te gliale rappresenta lo stroma della ghiandola, quella nervo- 
sa il parenchima. Queste tre componenti sono in stretta rela- 
zione dinamica fra loro. In particolare, la componente gliale 
risulta molto plastica e adattativa ed è quella che media e re- 
gola i delicati rapporti anatomofunzionali fra le altre due: è 
dunque descritta per ultima. 


Componente nervosa 


La componente nervosa della neuroipofisi è la parte speci- 
fica della ghiandola ed è quella più importante della neuro- 
ipofisi. Non è costituita da corpi neuronali, ma solo da fibre 
nervose non mielinizzate i cui corpi cellulari risiedono in al- 
tre parti del sistema nervoso centrale, in particolare nell’ipo- 
talamo. Pertanto, nella neuroipofisi non è prodotto alcun or- 
mone, ma vi è solo il rilascio, nel suo letto capillare, di neu- 
rormoni sintetizzati in alcuni nuclei neurovegetativi dell’ipo- 
talamo. L'espressione “ormoni della neuroipofisi”, pertanto, 
è, come tale, impropria. 

Nella neuroipofisi si possono distinguere due tipi di 
proiezioni assoniche: il primo tipo è rappresentato da fibre 
nervose del tratto ipotalamoipofisario (o ipotalamoneuroipo- 


Figura 12.19 - Nuclei sopraottico (a) e paraventricolare (b) dell'ipotalamo: microfotografie al microscopio ottico. Campioni studiati con metodo 
immunoistochimico indiretto con l'uso di anticorpi contro l'ossitocina (a) e la vasopressina (b). Ch, Chiasma ottico; V, terzo ventricolo. 
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fisario) che trasportano neurormoni; il secondo tipo è rappre- 
sentato da fibre nervose centrali di varia provenienza che 
trasportano neurotrasmettitori e neuropeptidi. 


Fibre del primo tipo - Sono assoni che provengono dai corpi 
cellulari dei neuroni magnocellulari che costituiscono alcuni 
nuclei della parte anteriore dell’ipotalamo, in particolare il 
nucleo sopraottico e il nucleo paraventricolare. Il nucleo so- 
praottico è costituito quasi completamente da neuroni ma- 
gnocellulari i cui voluminosi corpi cellulari sono addensati 
tra loro e avvolti da una guaina di cellule gliali (Fig. 12.19). Il 
nucleo paraventricolare, invece, comprende sia una compo- 
nente magnocellulare sia una parvocellulare. Gli assoni pro- 
venienti dalla componente magnocellulare entrano nella co- 
stituzione del tratto ipotalamoipofisario e proiettano nella 
neuroipofisi, mentre quelli provenienti dalla componente 
parvocellulare partecipano alla regolazione dell’adenoipofisi 
(© $ Neuroni ipotalamici). 

Questi neuroni magnocellulari contengono un abbondan- 
te reticolo endoplasmatico rugoso, con cisterne disposte pa- 
rallelamente, e un complesso di Golgi ben rappresentato da 
cui originano le vescicole di secrezione che hanno un diame- 
tro di circa 120-200 nm. Sono, inoltre, presenti importanti 
elementi del citoscheletro (microtubuli e microfilamenti) che 
proseguono nella fibra nervosa consentendo il trasporto asso- 
nico delle vescicole di secrezione verso la neuroipofisi. I corpi 
cellulari di questi neuroni ricevono molte afferenze in corri- 
spondenza del loro albero dendritico. 

Gli assoni dei neuroni magnocellulari costituiscono, co- 
me detto, il fascio ipotalamoipofisario, nel quale le due com- 
ponenti possono essere ben distinte sulla base della loro pro- 
venienza: tratto sopraotticoipofisario (0 sopraotticoneuroi- 
pofisario) e tratto paraventricoloipofisario (paraventricolo- 
neuroipofisario). Queste due componenti proiettano alla 
neuroipofisi: prima attraversano la zona profonda dell’emi- 
nenza mediana e la parte infundibolare del peduncolo ipofi- 
sario e, infine, raggiungono il lobo nervoso. Alcune fibre ner- 
vose, però, 0 i loro collaterali, non raggiungono la neuroipo- 
fisi, ma altri centri nervosi, fra i quali: aree limbiche, nuclei 
settali, nucleo del tratto solitario. 

Nel contesto della neuroipofisi, le fibre nervose del tratto 
ipotalamoipofisario danno origine a espansioni terminali che 
prendono rapporto con la parete dei capillari, oppure si ag- 
gregano per formare strutture “a palizzata”. Queste termina- 
zioni assoniche presentano solitamente un calibro non uni- 
forme, a causa dell'accumulo del neurosecreto che, in alcuni 
punti, causa un rigonfiamento (aspetto a “corona di rosario”). 
Le vescicole di neurosecrezione, infatti, hanno diverso cali- 
bro e contenuto. Quelle più piccole (circa 50 nm) ricordano le 
vescicole sinaptiche e hanno un contenuto chiaro, rappresen- 
tando probabilmente residui dei cospicui rimaneggiamenti 
delle membrane legati all’esocitosi. Quelle più grandi (fino a 
200 nm), invece, contengono un neurosecreto piuttosto elet- 
trondenso. A volte questi accumuli possono raggiungere di- 
mensioni ancora maggiori, dell’ordine dei micron, e prendo- 
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no allora il nome di corpuscoli neurosecretori (o corpi di Her- 
ring). Anche nel citoplasma assonico si trovano mitocondri, 
microtubuli e cisterne del reticolo endoplasmatico. 


Fibre del secondo tipo - Provengono da altri nuclei nervosi e 
svolgono l'importante funzione di regolare la neuroipofisi. 
Sono fibre dopaminergiche che originano dal nucleo tube- 
roinfundibolare costituendo parte del sistema dopaminergi- 
co tuberoinfundibolare (TuberoInfundibular Dopaminergic 
Axis, TIDA), noradrenergiche e adrenergiche, la maggior par- 
te delle quali provengono rispettivamente dai nuclei A1 e C1 
del tronco encefalico, GABAergiche e peptidergiche (conte- 
nenti soprattutto met-encefalina e neuropeptide FF) che ori- 
ginano in prevalenza da vari nuclei ipotalami 


I corpi cellulari dei neuroni magnocellulari dei nuclei so- 
praottico e paraventricolare che si trovano nell’ipotalamo 
producono due neurormoni che, tramite il meccanismo del 
trasporto assonico, raggiungono il lobo nervoso della neuroi- 
pofisi dove sono rilasciati nel circolo ematico capillare: l’or- 
mone antidiuretico o vasopressina o adiuretina (AntiDiuretic 
Hormone, ADH) e l’ossitocina od oxitocina (OXyTocin, OXT). 


Da un punto di vista biochimico, i due neurormoni sono molto si- 
mili, derivando dallo stesso peptide ancestrale, la vasotocina, che si 
trova anche nei vertebrati non mammiferi. Infatti, sono entrambi co- 
stituiti da una catena di appena nove aminoacidi, con un ponte disol- 
furo, la cui sequenza primaria differisce per soli due aminoacidi: or- 
mone antidiuretico (Cys-Tyr-Phe-Gln-Asn-Cys-Pro-Arg-Gly) e ossito- 
cina (Cys-Tyr-Ile-Gln-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly). 

L’ormone antidiuretico e l’ossitocina sono sintetizzati a partire da un 
grosso precursore che contiene anche la sequenza della neurofisina, una 
glicoproteina che ha la funzione di trasportare i due neurormoni nel 
citoplasma neuronale, fino al momento del loro rilascio nei capillari 
della neuroipofisi. Infatti, una volta immessi in circolo, gli ormoni per- 
dono il loro legame con la proteina vettrice e vengono trasportati verso 
gli organi bersaglio dalle proteine plasmatiche. Nelle terminazioni ner- 
vose la vasopressina si colocalizza con la met-encefalina e con il neuro- 
peptide FF, mentre l’ossitocina si co-localizza con la colecistochinina. 


L’ormone antidiuretico agisce sul tubulo contorto distale 
e sul dotto collettore del rene, dove induce un aumento della 
permeabilità all'acqua che, per gradiente osmotico, passa ne- 
gli spazi extratubulari adiacenti. L'effetto finale, dunque, è un 
riassorbimento di acqua, con conseguente aumento della 
pressione sanguigna, e una riduzione della diuresi: si spiega, 
così, la duplice denominazione di vasopressina e ormone an- 
tidiuretico, rispettivamente (Fig. 12.20). Questo ormone è 
fondamentale e in effetti, la sua mancanza produce alterazio- 


ni drammatiche dell'equilibrio idrico (© $ Diabete insipido). 


BI Diabete insipido 
Quando l'ormone antidiuretico (ADH) è inattivo o insuffi- 


ciente, la funzione antidiuretica viene a mancare e si ha poliuria, 
incapacità a concentrare le urine e perdita eccessiva di acqua. Il 
paziente ha dunque costantemente sete (polidipsia secondaria) e 
non riesce a trattenere liquidi nell'organismo. Questa condizione è 
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Figura 12.20 - Principali siti su cui agisce l'ormone antidiuretico 
(ADH): rappresentazione schematica. L'ADH è rilasciato in circolo dopo 
stimolazione degli osmocettori e dei barocettori dislocati nell'organismo. 
La vasopressina determina permeabilizzazione all'acqua a livello del tubu- 
lo contorto distale, dei tratti reunienti e dei dotti collettori del rene che 
presentano i recettori per tale ormone. 


nota con il nome di diabete insipido, perché ricorda la poliuria che 
nel diabete mellito è osmoticamente dovuta all'eliminazione pato- 
logica di glucosio. Questo avviene anche quando i recettori renali 
dell'ADH sono alterati o assenti (diabete insipido nefrogenico). Poi- 
ché nel deficit di ADH non c'è glucosio nelle urine, ecco che questa 
forma di poliuria simildiabetica è definita insipida. Nei casi gravi, si 
possono avere perdite considerevoli di liquidi (fino a 15-20 litri nel- 
le 24 ore) con disidratazione a volte fatale. Attualmente è disponi- 
bile un farmaco, desmopressina acetato (DDAVP), assunto solita- 
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Figura 12.21 - Meccanismo di azione dell’ossitocina e sistemi di con- 
trollo della sua immissione in circolo: rappresentazione schematica. Nella 
femmina l'ossitocina agisce a livello della muscolatura uterina ed è fonda- 
mentale per l'espletamento del parto. Dopo il parto, tale ormone agisce a 
livello mammario, inducendo la contrazione delle cellule mioepiteliali che 
circondano gli alveoli ghiandolari. 


mente mediante spray nasale, in grado di favorire la concentrazio- 
ne delle urine. = 


Nella femmina, l’ossitocina agisce sul miometrio e sulla 
ghiandola mammaria e la sua sintesi risulta particolarmente 
aumentata nell’ultimo periodo della gravidanza. La sua azio- 
ne di stimolazione della muscolatura uterina è fondamentale 
per l’espletamento del parto. A livello mammario, induce la 
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contrazione delle cellule mioepiteliali che circondano gli al- 
veoli ghiandolari, favorendo la spremitura e la progressione 
della secrezione lattea. La suzione del capezzolo da parte del 
neonato è dunque importante, non solo per l’induzione ner- 
vosa riflessa della secrezione di prolattina, come già descrit- 
to, ma anche per quella di ossitocina (Fig. 12.21). Nel ma- 
schio, le funzioni di questo ormone sono meno note. Tuttavia, 
sembra che in entrambi i sessi sia importante per la scelta del 
partner e per rafforzare i legami affettivi, soprattutto fra i 
partner e fra questi e i figli. 


Componente vascolare 


La componente vascolare della neuroipofisi è rappresenta- 
ta da una classica rete di capillari sinusoidali fenestrati, che 
deriva dalla ramificazione delle arterie ipofisarie inferiori. 
L'’endotelio fenestrato poggia su una membrana basale ben 
evidenziabile. Spesso i capillari si raggruppano a gomitolo, 
costituendo i cosiddetti corpi di Grewing. 


Componente gliale 


La componente gliale della neuroipofisi costituisce l'im- 
palcatura connettivale della neuroipofisi. Nella regione del- 
l’infundibolo sono presenti caratteristici astrociti che avvol- 
gono le fibre nervose. Nel lobo nervoso, invece, sono presen- 
ti le cellule più caratteristiche, i pituiciti, che rappresentano 
il citotipo non nervoso più abbondante (cfr. Fig. 12.18). Que- 
ste cellule neurogliali sono caratterizzate da prolungamenti 
citoplasmatici che possono assumere forma e lunghezza di- 
verse. Per questo, si distinguono cellule fusiformi (fibropi- 
tuiciti), cellule con numerosi prolungamenti che si pongono 
in rapporto a formare una specie di reticolo (reticolopituici- 
ti), cellule poliedriche con scarsi prolungamenti (adenopi- 
tuiciti) e cellule piccole, con brevi e scarsi prolungamenti 
(micropituiciti). 

I prolungamenti citoplasmatici dei pituiciti sono in rap- 
porto con la parete dei capillari sinusoidali che decorrono fra 
le terminazioni nervose. 

Il ruolo di queste cellule gliali nei confronti delle termina- 
zioni nervose è importantissimo: rappresentano elementi di 
sostegno, svolgono una funzione trofica e, soprattutto, parte- 
cipano alla regolazione dei processi di neurosecrezione in 
maniera paracrina. Infatti, la morfologia dei pituiciti cambia 
in ragione dello stato funzionale della ghiandola. Quando 
non vi è neurosecrezione, i prolungamenti dei pituiciti cir- 
condano completamente l’assone contenente il neurosecreto, 
impedendone il contatto con i capillari sinusoidali. Inoltre, la 
produzione di taurina, un aminoacido inibitore, da parte dei 
pituiciti induce un effetto iperpolarizzante che inibisce il ri- 
lascio. 

Questa plasticità morfofunzionale è dovuta a stimoli catecolami- 
nergici. In particolare, la dopamina induce una migrazione dei pro- 
lungamenti che s’interpongono fra assoni e vasi, impedendo la neuro- 
secrezione. Al contrario, la stimolazione noradrenergica, mediata dai 
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recettori B2, induce una retrazione dei prolungamenti e, quindi, favo- 
risce la liberazione in circolo del neurosecreto. È stato osservato che, 
nel ratto, le terminazioni nervose positive per il neuropeptide FF non 
prendono contatto diretto con i capillari sinusoidali, ma solo con i pi- 
tuiciti. Questi ultimi, quindi, sembrano in grado anche di svolgere un 
ruolo di mediazione fra le fibre nervose e il circolo ematico. 


9 Sviluppo dell’ipofisi 


ipofisi ha origine ectodermica. Entrambe le parti dell’i- 
pofisi originano da estroflessioni che si peduncolizzano e de- 
limitano una cavità che successivamente scompare. La neu- 
roipofisi, in particolare, ha origine neuroectodermica. La di- 
versa natura delle due parti dell’ipofisi trova un'importante 
ragione nella differente ontogenesi. 


Adenoipofisi - L’adenoipofisi deriva da un diverticolo ectodermico 
dello stomodeo, da cui prende origine la volta della faringe, intorno 
alla 3° settimana. Questo diverticolo, chiamato sacco adenoipofisario 
(o tasca di Rathke), si forma subito al davanti della membrana bucco- 
faringea, al confine quindi con la parte endodermica del canale ali- 
mentare che contribuisce a costituire la parte posteriore della tasca 
(Fig. 12.22). L’estroflessione epiteliale si sviluppa verso l’alto, quando 
non si è ancora formata la parte cartilaginea del corpo dell’osso sfenoi- 
de, per incontrare l’abbozzo della neuroipofisi (per il quale si veda ol- 
tre), e si presenta come un'evaginazione che delimita uno spazio ini- 
zialmente in comunicazione con la cavità dello stomodeo. Successiva- 
mente, con lo sviluppo della base dell'osso sfenoide, questo diverticolo 
subisce uno strozzamento e viene obliterato e interrotto nella sua 
parte inferiore, fino a perdere completamente la connessione e la co- 
municazione con lo stomodeo da cui è originato. La parte di questa 
estroflessione che rimane superiormente a questa interruzione darà 
origine all'adenoipofisi e si ritroverà collocata nella sella turcica 
dell'osso sfenoide. Inizialmente ha l'aspetto di una vescicola chiusa. La 
parete posteriore di questa vescicola darà origine alla parte intermedia 
dell'adenoipofisi, una sottile lamina ghiandolare che si adagia sull’ab- 
bozzo della neuroipofisi; la parte anteriore, invece, verso la fine del 
secondo mese, va incontro a un considerevole sviluppo volumetrico, 
trasformandosi in una ghiandola endocrina. Fra le due pareti che da- 
ranno origine alla parte intermedia e alla parte distale dell'adenoipo- 
fisi resta una sottile fessura, detta fessura della tasca di Rathke, residuo 
della primitiva cavità, che solitamente si oblitera nei primi anni di 
vita. La parte intermedia, più esile, rappresenta nell’uomo appena il 
2% di tutta la ghiandola. La parte distale si forma inizialmente da due 
gemme epiteliali pari e simmetriche fra le quali rimane una piccola 
depressione, detta recesso (o fossa) di Atwell. Al centro di questa de- 
pressione si organizza una proliferazione cellulare impari e mediana. 
In un secondo momento, mentre le due gemme epiteliali si fondono 
per dare origine alla parte distale, la proliferazione impari migra verso 
Falto per formare la parte tuberale. Poi, come una classica ghiandola 
endocrina, l’adenoipofisi perde definitivamente il suo collegamento 
con la volta della faringe da cui trae origine. 


Neuroipofisi - La neuroipofisi origina verso la fine del primo mese di 
gestazione dalla differenziazione di un'estroflessione del pavimento 
diencefalico diretta verso il basso. Questa evaginazione appare come 
una formazione peduncolata che si rigonfia a clava alla sua estremità 
inferiore. Anch'essa, come quella che dà origine all’adenoipofisi, risul- 
ta inizialmente cava e poi va incontro a obliterazione a opera di cellule 
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Figura 12.22 - Sviluppo dell'ipofisi. a, Formazione del diverticolo del sacco adenoipofisario (0 tasca di Rathke), subito rostralmente alla membrana 
buccofaringea, e formazione del processo infundibolare. b, Successivamente, con lo sviluppo della base dell'osso sfenoide dovuta all'accrescimento del 
mesoderma, il sacco adenoipofisario subisce uno strozzamento. c, Il diverticolo (sacco adenoipofisario) viene obliterato e interrotto nella sua parte infe- 
riore. d, Formazione di parte distale, parte tuberale e parte intermedia. e, La parte tuberale va a circondare l'infundibolo (visione laterale). f, Condizione 


definitiva nell'adulto. 


ependimali. Si unisce quindi con l’abbozzo dell’adenoipofisi per costi- 
tuire l’intera ghiandola ipofisaria (cfr. Fig. 12.22). = 


Anomalie legate allo sviluppo dell'adenoipofisi 

Si possono descrivere diverse anomalie legate allo svilup- 
po dell'adenoipofisi. Lungo il tragitto compiuto dall'evaginazione 
ectodermica possono rimanere alcuni residui, a diverso livello. Par- 
tendo dal punto di origine di questo percorso, si può ritrovare una 
formazione interessante proprio sulla volta della rinofaringe, al di 
dietro del margine posteriore del setto nasale e al davanti della 


tonsilla faringea, chiamata ipofisi faringea. Si tratta di tessuto 
ghiandolare che ricorda per struttura l'adenoipofisi, ma privo di 
attività ormonale. Altro tessuto ghiandolare si può trovare nel cor- 
po dell'osso sfenoide che può presentare anche un canalicolo, det- 
to craniofaringeo. In rari casi questo tessuto ectopico, soprattutto a 
livello endocranico, può dare origine a formazioni tumorali, cono- 
sciute come craniofaringiomi. Questi tumori non hanno malignità 
istologica, con tendenza all'infiltrazione e alla metastatizzazione, 
ma il loro accrescimento può comportare importanti sintomi da 
compressione, soprattutto visivi, spiegabili con gli importanti rap- 
porti che la ghiandola contrae con il chiasma ottico. = 


GHIANDOLA PINEALE 


La ghiandola pineale deriva il suo nome dalla caratteristi- 
ca forma a pigna, in latino pinea. Essa viene anche chiamata 
epifisi (dal greco étigvoic, epiphysis, derivato di £r1@00, 
epiphyo, “crescere sopra”), termine che indica la posizione 
della ghiandola endocrina annessa alla porzione superiore 
del diencefalo, detta appunto epitalamo. La ghiandola si diri- 
ge, infatti, posteriormente appoggiandosi un poco al di sopra 
della porzione rostrale del tetto del mesencefalo (cfr. Fig. 
12.6). La ghiandola pineale è in stretta relazione anatomo- 
funzionale con il trigono abenulare e con la stessa abenula 
(stria midollare del talamo). 


FUNZIONI 


La ghiandola pineale rappresenta un valido esempio di 
adattamento evolutivo e di plasticità morfofunzionale, per 
cui viene considerata come un'intermediaria tra l’ambiente 
e il cosiddetto sistema psico-neuro-endocrino-immunitario 
(PNEI). 

Lo studio filogenetico di questa ghiandola ha permesso di 
comprendere che, nelle varie specie animali, è coinvolta in 
diverse funzioni che vanno dall’integrazione di informazioni 
olfattive o luminose, alla regolazione dei ritmi circadiani. 
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Figura 12.23 - Localizzazione della ghiandola pineale, nel contesto di una sezione sagittale mediana dell'encefalo. 


Nei vertebrati eterotermi la ghiandola pineale ha capacità fotore- 
cettrici tipiche di un terzo occhio: essa riceve direttamente stimoli 
luminosi dall'occhio parietale e li trasforma in risposte nervose che, 
attraverso vie pinealofughe, giungono al SNC. 

Negli animali omeotermi, uccelli e mammiferi, la ghiandola as- 
sume un ruolo secernente grazie alla trasformazione dei fotorecet- 
tori in pinealociti secernenti e solo indirettamente, mediante un 
circuito nervoso, viene informata delle variazioni di illuminazione 
dell’ambiente esterno. Infatti, attraverso le variazioni nella fre- 
quenza di impulsi elettrici provenienti da questa via nervosa, la 
ghiandola pineale è in grado di registrare la lunghezza del giorno 
e della notte e, di conseguenza, l'alternarsi delle stagioni, e di ri- 
spondervi con un meccanismo di natura endocrina. Per tale moti- 
vo, la ghiandola pineale può essere considerata un “trasduttore 
neuroendocrino”: essa riceve segnali nervosi e risponde producen- 
do ormoni. Nell'uomo, tuttavia, parte di queste funzioni sono ve- 
stigiali. 

Allo stato attuale l'ormone meglio conosciuto prodotto dalla ghian- 
dola è la melatonina, un'indolamina scoperta nel 1959 da Aaron B. 
Lerner (1920-2007) e secreta con ritmo circadiano. La melatonina è 
coinvolta in diverse funzioni e, in particolare, nella regolazione del 
ciclo sonno-veglia. 


FORMA, POSIZIONE E RAPPORTI 


La ghiandola pineale è una piccola ghiandola endocrina 
di forma conoide, impari e mediana, posta nella parte poste- 
riore e dorsale del diencefalo, sotto lo splenio del corpo callo- 
so, dal quale è separata dalla tela corioidea del terzo ventrico- 
lo (Fig. 12.23). È appiattita dall’alto in basso, di colore grigio 
rossastro, con superficie irregolare. La ghiandola pineale ha 
un'altezza di circa un centimetro, un diametro di circa 5 mm 
e pesa circa 500 mg. Il suo asse maggiore è inclinato in basso 
e indietro. 

La base è rivolta in alto e in avanti e si connette mediante 
un sottile peduncolo con la volta del terzo ventricolo. 


L’apice è rivolto in basso e indietro e si fissa al margine 
anteriore del tentorio del cervelletto per mezzo di un sottile 
tratto fibrovascolare. 

La faccia anteroinferiore è accolta nel solco che divide i 
due collicoli (o tubercoli quadrigemelli) superiori. La ghian- 
dola pineale è rivestita dalla pia madre encefalica e sporge 
nello spazio subaracnoideo della cisterna ambiens. 

La volta del terzo ventricolo si insinua sia al di sopra della 
ghiandola pineale, formando il recesso soprapineale (o so- 
praepifisario), sia al suo interno, formando il recesso pineale 
(o epifisario). Quest'ultimo, rivestito da cellule ependimali 
del tipo dei taniciti, che probabilmente consentono alla 
ghiandola di comunicare con il liquido cerebrospinale del 
terzo ventricolo, divide il peduncolo in una porzione antero- 
superiore che continua con la commessura abenulare (o supe- 
riore) e una porzione posteroinferiore che si configura come 
commessura posteriore. 

La commessura abenulare è un cordone di sostanza 
bianca che qui forma, unendo le abenule (abenula, diminuti- 
vo della parola latina habena, che significa redine e definisce 
la stria midollare del talamo), il trigono abenulare, dove tra le 
fibre mielinizzate si trovano in profondità i nuclei abenulari 
mediale e laterale (© Cap. 13, $ Diencefalo). 

La commessura posteriore, posta nella regione dorso- 
caudale del terzo ventricolo all’imbocco dell’acquedotto 
del mesencefalo (di Silvio), è rivestita da un ependima 
specializzato e prende il nome di organo subcommessura- 
le, appartenente agli organi circumventricolari (cfr. Fig. 
12.5). 

La ghiandola pineale costituisce il cosiddetto epitalamo, 
insieme con il trigono abenulare (con il nucleo dell’abenula), 
la commessura abenulare, la stria midollare del talamo, la 
commessura posteriore e l'organo subcommessurale (© Cap. 


13, $ Diencefalo). 
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VASI E NERVI 


Arterie - I rami corioidei posteriori mediali dell’arteria ce- 
rebrale posteriore provvedono a fornire da uno a cinque ra- 
mi per la ghiandola pineale. Attraversando il rivestimento 
piale, le cosiddette arterie pineali penetrano nella ghiando- 
la dove danno origine a una ricca rete di capillari sinusoida- 
li fenestrati. Le cellule endoteliali poggiano su una membra- 
na basale sottile e talora incompleta (in relazione alla specie 
animale). 


Figura 12.24 - Epifisi umana: microfotografia al microscopio ottico, 
colorazione con ematossilina-eosina. a, Dalla capsula connettivale della 
ghiandola (ca), si dipartono trabecole (tr) che suddividono l'epifisi in lo- 
buli (lo). Nell'epifisi umana si possono osservare concrezioni calcaree, 
dette sabbia cerebrale (bs), costituite da lamelle concentriche di fosfato 
di calcio e carbonato di calcio (l'inserto mostra, a forte ingrandimento, le 
lamelle concentriche della sabbia cerebrale, osservabili nella parte di pa- 
renchima delimitata dal riquadro). b, Il parenchima ghiandolare è costitu- 
ito da pinealociti (teste di freccia), dotati di numerosi processi citoplasma- 
tici (asterischi), e cellule interstiziali (frecce) (a, x20; b, x400) (da M. Morro- 
ni, Anatomia microscopica - Atlante, Edi.Ermes 2014). 
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Vene - Il sangue venoso è drenato da numerose vene (cosid- 
dette vene pineali) tributarie delle vene cerebrali interne e 
quindi della grande vena cerebrale (di Galeno). 


Nervi - La ghiandola pineale è riccamente innervata sia dal 
simpatico sia dal parasimpatico. 

Per quanto riguarda l’innervazione simpatica, le fibre 
pregangliari simpatiche originano nei neuromeri C8-T1 del 
nucleo intermediolaterale della lamina VII del midollo spi- 
nale e poi si portano al ganglio cervicale superiore da cui 
partono fibre postgangliari che, come plesso perivertebrale 
raggiungono i vasi della ghiandola pineale e vi penetrano 
decorrendo nella tonaca avventizia delle arterie epifisarie. 
Queste fibre non mielinizzate presentano espansioni termi- 
nali contenenti granuli elettrondensi che si pongono in stret- 
to rapporto con i vasi sanguigni e con le cellule parenchima- 
li. Alcune fibre, decorrendo nei setti piali contraggono si- 
napsi con i neuroni dei nuclei abenulari, in particolare il 
mediale, da cui partono fibre immunoreattive per la sostan- 
za P che raggiungono la ghiandola pineale. Oltre alla nora- 
drenalina, le fibre simpatiche rilasciano come cotrasmettito- 
re il neuropeptide Y. 

L’innervazione parasimpatica è rappresentata da fibre 
pregangliari provenienti dal nucleo salivatorio superiore del 
nervo facciale che si portano al ganglio pterigopalatino, dove 
contraggono sinapsi con neuroni postgangliari le cui fibre 
raggiungono la ghiandola pineale tramite il ramo meningeo 
ricorrente del nervo oftalmico (di Arnold) che trasporta an- 
che fibre sensitive. Oltre all’acetilcolina, queste fibre corila- 
sciano anche i neuropeptidi VIP (Vasoactive Intestinal Pepti- 
de, peptide intestinale vasoattivo) e PHI (Peptide Histidine- 
Isoleucine, peptide istidina-isoleucina). 

Alla ghiandola pineale arrivano anche fibre sensitive pro- 
venienti dal ganglio trigeminale (o semilunare o di Gasser) 
che rilasciano sostanza P, CGRP (Calcitonin Gene-Related 
Peptide, peptide correlato al gene della calcitonina) e PACAP 
(Pituitary Adenylate Cyclase-Activating Peptide, peptide atti- 
vante l’adenilatociclasi pituitaria). 


ANATOMIA MICROSCOPICA 


La ghiandola pineale presenta una trama connettivale che 
proviene dal rivestimento piale e si addentra nella ghiandola 
suddividendo il parenchima in lobuli. I tralci connettivali 
accompagnano la distribuzione di vasi e nervi. Il parenchima 
è organizzato in cordoni e nidi cellulari costituiti da pinealo- 
citi che rappresentano la quasi totalità della popolazione cel- 
lulare della ghiandola. Intorno ai pinealociti si trovano cellu- 
le gliali interstiziali (Fig. 12.24). Infine, nella ghiandola 
pineale si trovano anche fagociti perivascolari, che condivido- 
no con le cellule microgliali alcune proprietà antigeniche, e 
cellule similneuronali peptidergiche. 


Pinealociti - Rappresentano il citotipo principale della 
ghiandola. Hanno origine neuroectodermica e si possono 
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Figura 12.25 - Schema che mostra la diversa morfologia dei pinealociti nella scala zoologica. a, Nei pesci e negli anfibi i pinealociti assomigliano a 


un recettore retinic 


resentano un segmento esterno (SE) e contatti sinaptici con i neuroni (N). b, Nei rettili il segmento esterno diventa rudimentale, ma 


sono ancora presenti i contatti sinaptici con i neuroni; la cellula presenta processi citoplasmatici che si spingono verso la membrana basale, oltre la quale 
sono presenti terminazioni nervose (NE) e capillari sanguigni (CS). c, Nei mammiferi i pinealociti sono a tutti gli effetti cellule neuroendocrine. C, ciglio. 


considerare neuroni modificati, con aspetto epitelioide. Da 
questo punto di vista, si potrebbe dire che anche la ghiando- 
la pineale, come la neuroipofisi, non contiene un vero e pro- 
prio tessuto nervoso. I pinealociti sono cellule rotondeggian- 
ti che presentano peculiari prolungamenti ad andamento 
sinuoso che terminano con slargamenti in prossimità dei 
capillari o, meno frequentemente, delle cellule ependimali 
del recesso pineale. Questi prolungamenti sono ricchi di re- 
ticolo endoplasmatico rugoso, mitocondri e vescicole di se- 
crezione contenenti granuli elettrondensi di monoamine e 
ormoni peptidici. La citoarchitettura di queste espansioni è 
sostenuta da microtubuli disposti in fasci paralleli. Il nucleo 
può presentarsi sferoidale, lobato o indentato, con un evi- 
dente nucleolo. Nel citoplasma si trovano reticolo endopla- 
smatico rugoso e liscio, un abbondante complesso di Golgi, 
mitocondri di varia forma e grandezza, lisosomi e gocciole 
lipidiche. In prossimità del reticolo endoplasmatico si può 
trovare una formazione costituita dall’associazione di mi- 
crotubuli e lamine perforate, indicata con vari nomi: corpo 
lamellare canalicolato, lamella anulata. La funzione di tali 
strutture è ancora sconosciuta, anche se sembrano implicate 
nei meccanismi di secrezione. 


Un'altra caratteristica dei pinealociti è la presenza di na- 
stri sinaptici. Si tratta di formazioni bastoncellari (lunghezza: 
150 nm; larghezza: 40 nm; spessore: 90 nm), disposte perpen- 
dicolarmente rispetto alla superficie interna della membrana 
cellulare. Possono originare da guaine di microtubuli, a loro 
volta derivate da centrioli. In prossimità di questi nastri si 
trovano vescicole contenenti neurotrasmettitori, in particola- 
re acido y-aminobutirrico (GABA). Il numero di questi nastri 
sembra variare in ragione del momento funzionale della 
ghiandola: sono più numerosi durante la notte e sembrereb- 
bero assenti nel periodo fetale. Queste strutture assomigliano 
ad analoghi nastri descritti nei fotocettori retinici. Tale osser- 
vazione avvalorerebbe la teoria secondo la quale i pinealociti 
dei mammiferi deriverebbero filogeneticamente da fotocetto- 
ri. In effetti, nei vertebrati inferiori la ghiandola pineale rice- 
ve direttamente stimoli luminosi dal cosiddetto “terzo oc- 
chio” (organo parietale anteriore od organo parapineale od 
occhio parietale degli anfibi e dei rettili) e i pinealociti hanno 
una struttura sovrapponibile ai fotocettori retinici, in parti- 
colare ai coni. Nell’uomo i nastri sinaptici rappresenterebbe- 
ro, dunque, un elemento vestigiale del primitivo collegamen- 
to (Fig. 12.25). 
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Figura 12.26 - Ritmo 


Melatonina 


crezione dell'epifisi e 
circuito nervoso che lo 
controlla: rappresenta- 
zione schematica. 


Cellule gliali interstiziali - Si dispongono fra i pinealociti, in 
parte avvolgendoli e separandoli. Hanno le caratteristiche degli 
astrociti fibrosi di tipo immaturo e presentano un nucleo allun- 
gato e ben evidente. Il citoplasma contiene i classici organelli. 
Numerosi e sottili prolungamenti citoplasmatici prendono con- 
tatto con i pinealociti e con la parete dei capillari (cfr. Fig. 12.24). 


Dopo la nascita, la ghiandola si accresce e raggiunge il 
massimo sviluppo intorno ai 7 anni. In seguito la sua attività 
diminuisce e l’organo va progressivamente incontro a regres- 
sione, con processi di calcificazione dello stroma. Caratteri- 
stica è la formazione della cosiddetta sabbia cerebrale (acer- 
vuli o corpora arenacea), costituita da fosfati e carbonati di 
calcio immersi in una matrice organica che si stratifica in 
lamelle concentriche. Si ritiene che queste concrezioni siano 
l’espressione del catabolismo dei prodotti di secrezione della 
ghiandola. Sono visibili nelle radiografie o nelle tomografie 
computerizzate della maggior parte degli individui, dai 30 
anni in poi. Nelle indagini neuroradiologiche rappresentano 
un importante punto di repere la cui dislocazione dal piano 
mediano indica la presenza di masse endocraniche. 
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ANATOMIA FUNZIONALE 


La ghiandola pineale regola le secrezioni endocrine dell’i- 
pofisi, della ghiandola surrenale e delle gonadi. È a sua volta 
controllata dalla ricca innervazione che riceve e, essendo 
strutturalmente organizzata come un organo circumventri- 
colare, può essere modulata da ormoni circolanti. 

L’ormone più importante prodotto dai pinealociti è la me- 
latonina. Questa deve il suo nome all’altissimo potere di con- 
centrazione dei granuli di pigmento nei melanofori cutanei 
degli anfibi, dove induce uno schiarimento della cute, anta- 
gonizzando gli effetti dell’MSH adenoipofisario. È un'indola- 
mina (5-metossi-N-acetiltriptamina) sintetizzata a partire 
direttamente dal triptofano presente in circolo e dalla seroto- 
nina (5-idrossitriptamina). Due enzimi, la N-acetiltransferasi 
(NAT) e la 5-idrossindol-O-metiltransferasi (HydroxyIndole 
O-MethylTransferase, HIOMT), permettono il passaggio da 
serotonina (5-idrossitriptamina) a melatonina (Fig. 12.26). 
Queste attività enzimatiche presentano ritmi circadiani, in 
relazione al ciclo luce-buio, con un picco di sintesi di seroto- 
nina durante il periodo di luce e un picco di produzione di 
melatonina durante il periodo di buio. 

La funzione pineale è controllata dalla ricca innervazione 
che la ghiandola riceve. Infatti, l’attività circadiana della 
ghiandola non dipende da stimoli luminosi provenienti diret- 
tamente dalla retina, ma dal controllo esercitato dal nucleo 
soprachiasmatico dell’ipotalamo nel quale è localizzato un 
oscillatore endogeno circadiano (orologio biologico). È questo 
nucleo a essere sensibile agli stimoli luminosi della gamma 
giallo-verde che provengono direttamente dalla retina attra- 
verso il tratto retinoipotalamico. Attraverso vie discendenti, 
il nucleo soprachiasmatico attiva la via simpatica che rag- 
giunge la ghiandola pineale con i nervi conari. Durante il pe- 
riodo di buio, la noradrenalina induce, attraverso l’attivazio- 
ne di recettori }-adrenergici, un aumento dell’adenosin-mo- 
nofosfato ciclico (cyclic Adenosine MonoPhosphate, cAMP) 
nei pinealociti, con conseguente attivazione enzimatica e au- 
mento della sintesi e del rilascio in circolo di melatonina (cfr. 
Fig. 12.26). Il ruolo dell’innervazione parasimpatica della 
ghiandola pineale non è ancora chiaro. 

Per la sua azione specifica, la melatonina è utilizzata per 
la sincronizzazione del ciclo sonno-veglia nei soggetti che su- 
biscono rapidi cambiamenti del fuso orario nei viaggi aerei 
(jet-lag) e per indurre il sonno nei pazienti con insonnia. At- 
tualmente farmaci analoghi alla melatonina sono usati come 
antidepressivi. 


DI La ghiandola pineale si sviluppa nell’embrione umano verso 
il 36° giorno, a partire da un ispessimento dell'epitelio del tubo neu- 
rale della vescicola proencefalica. Le cellule di questo ispessimento 
danno origine a una lamina, i cui elementi costituiscono prima alcu- 
ni follicoli e poi i cordoni cellulari definitivi che si ritrovano nella 
ghiandola matura. Intorno al 6° mese di gravidanza si differenziano 
i pinealociti. n 


Origine e sviluppo della ghiandola pineale 
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GHIANDOLA TIROIDE 


La ghiandola tiroide è una ghiandola endocrina di origine 
endodermica, situata in posizione superficiale nella loggia 
viscerale del collo, tra le due arterie carotidi comuni e al da- 
vanti del dotto laringotracheale, a un livello compreso tra la 
quinta vertebra cervicale e la prima vertebra toracica (Figg. 
12.27 e 12.28). 


FORMA, POSIZIONE E RAPPORTI 


La ghiandola tiroide è una ghiandola, impari e mediana, 
costituita da due lobi laterali voluminosi, uniti in basso e 
medialmente da una porzione ristretta, detta istmo, applica- 
to al davanti delle prime due cartilagini tracheali (cfr. Fig. 
12.27). 


Forma e posizione 


La faccia anterolaterale della ghiandola tiroide ha una for- 
ma semilunare con concavità rivolta verso l'alto; per la pre- 
senza, lateralmente, delle espansioni lobari, la sua forma vie- 
ne anche definita “a farfalla”. In sezione trasversa, la ghian- 
dola appare come un semianello, a concavità posteriore (Fig. 
12.29). 

La ghiandola tiroide presenta una superficie liscia, consi- 
stenza molle e colorito grigio rossastro, che varia secondo il 
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Figura 12.27 - Forma, posizione e rapporti della ghiandola tiroide, 
visione anteriore dopo asportazione dei piani superiori. 


Ghiandola paratiroide 


grado di vascolarizzazione, dipendente a sua volta dallo stato 
funzionale della ghiandola. Ogni lobo misura in altezza circa 
5 cm e la distanza massima tra i margini laterali dei due lobi 
è di circa 7 cm. Lo spessore della ghiandola è di 15-20 mm in 
corrispondenza dei lobi e si riduce a 4-6 mm nella parte me- 
diana (istmo). Il peso della ghiandola tiroide, così come il suo 
volume, è molto variabile e nell’adulto si aggira intorno ai 25 
g. Infatti, le dimensioni della ghiandola variano molto con 
l’età, il sesso e l’ambiente e la loro valutazione anatomica in 
vivo, solitamente effettuata mediante ultrasonografia, riveste 
notevole importanza clinica nella gestione delle patologie 
della ghiandola tiroide che può essere ipofunzionante o iper- 
funzionante, come valutabile tramite captazione di marcanti 
radioattivi nelle metodiche scintigrafiche. 

I lobi della ghiandola tiroide presentano una forma pira- 
midale, con base inferiore posta all’altezza della quinta carti- 
lagine tracheale e l’apice (definito anche corno superiore) che 
raggiunge in alto la linea obliqua della cartilagine tiroidea. In 
ciascun lobo si possono descrivere una faccia anterolaterale 
convessa, una faccia mediale concava e una faccia posteriore 
più sottile, talvolta considerata come margine. Inoltre si pos- 
sono descrivere tre margini, uno anteriore, uno posterolatera- 
le e uno posteromediale. Dal margine posterolaterale di cia- 
scun lobo, a livello del suo terzo medio, sporge, in maniera 
più o meno evidente, una protuberanza parenchimale detta 
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Figura 12.28 - Forma, posizione e rapporti della ghiandola tiroide e 
delle ghiandole paratiroidi, visione posteriore. Sul lato sinistro è stata 
demolita la parete posterolaterale della faringe per mettere in evidenza il 
nervo laringeo superiore e la parete posteriore della laringe. 
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corno posteriore della ghiandola tiroide (o tubercolo o lobo di 
Zuckerkandl), che contrae rapporto con la ghiandola parati- 
roide superiore e con il nervo laringeo ricorrente (o inferiore). 

Dal margine superiore dell’istmo, più in vicinanza del lo- 
bo sinistro, può originarsi un prolungamento conico detto 
lobo piramidale (o piramide di Morgagni) che si porta in al- 
to, potendo raggiungere anche l’osso ioide (cfr. Fig. 12.27). 
Questo lobo accessorio è variabile per situazione, forma e di- 
rezione, in quanto rappresenta il residuo ontogenetico dell’e- 
stremità inferiore del dotto tireoglosso il quale, nell’embrio- 
ne, collega il forame cieco (situato nel solco terminale che 
divide il corpo dalla radice della lingua) con l’abbozzo tiroi- 
deo. A testimoniare la primitiva origine del lobo piramidale 
da questo condotto, può essere presente anche un piccolo 
cordone fibromuscolare, detto legamento sospensore della 
ghiandola tiroide, teso tra osso ioide e margine superiore del- 
l’istmo o del lobo piramidale. 


Rapporti 


Faccia anterolaterale dei lobi - Continua con la faccia ante- 
riore dell’istmo ed è in rapporto con i muscoli sottoioidei 
(sternotiroideo, sternoioideo e tiroioideo), compresi in uno 
sdoppiamento della fascia cervicale media (Fig. 12.30; cfr. 
Fig. 12.29). Più esternamente, la ghiandola tiroide entra in 
rapporto con la fascia cervicale superficiale e, lateralmente, 
con il muscolo sternocleidomastoideo. Quest'ultimo rapporto 
è fondamentale quando si voglia raggiungere la ghiandola 
per via transascellare; nel caso di un tale intervento chirur- 
gico, infatti, la ghiandola viene raggiunta passando tra il ca- 
po sternale e il capo clavicolare del muscolo sternocleidoma- 
stoideo e, quindi, per scollamento progressivo delle fasce che 
la rivestono lateralmente. Data la disposizione non perfetta- 
mente verticale dei muscoli sottoioidei, essendo il muscolo 
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Esofago 

Figura 12.29 - Forma, posi- 
zione e rapporti della ghian- 
dola tiroide, in una sezione 
trasversale del collo passante 
per la settima vertebra cervi- 
cale. Si può osservare la forma 
a semianello con concavità 
posteriore della ghiandola ti- 
roide. Davanti all'istmo si tro- 
vano i muscoli sottoioidei con 
le fasce cervicali superficiale 
(blu) e media (rosso). La fascia 
cervicale profonda è indicata 
in verde. La ghiandola è cir- 
condata dalla guaina peritiroi- 
dea. Nello spazio tra la guaina 
peritiroidea e la capsula della 
ghiandola tiroide si trovano 
numerosi vasi localizzati nel 
cosiddetto spazio pericoloso. 
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sternoioideo superficiale e obliquo verso l’alto e medialmen- 
te e il muscolo sternotiroideo più profondo e obliquo in alto 
e lateralmente, sul piano mediano la faccia anteriore dell’i- 
stmo è in rapporto diretto con le due fasce del collo, che la 
separano dai tegumenti. Nel tessuto sottocutaneo, in questa 
posizione, decorrono, ai lati della linea mediana, le vene giu- 
gulari anteriori (cfr. Fig. 12.29). Tra i piani di copertura mu- 
scolofasciali e la faccia anterolaterale della ghiandola è com- 
preso un piano di clivaggio connettivale e adiposo avascola- 
re (utilizzato appunto in chirurgia per raggiungere la ghian- 
dola e/o asportarne parti) che continua lateralmente nella 
loggia vascolare (o carotidea) e in basso nel mediastino ante- 
riore. 


Faccia mediale dei lobi - Appare concava e continua con la 
faccia posteriore dell’istmo; complessivamente si adatta alle 
facce anterolaterali del dotto laringotracheale, posteriormen- 
te al quale si trovano le superfici anteriore e laterale dell’eso- 
fago (cfr. Fig. 12.29). Poiché esofago e trachea seguono un 
decorso non mediano — con il primo indietro a sinistra e la 
seconda in avanti e a destra - il lobo sinistro ha un rapporto 
più esteso e frequente con la faccia anteriore dell'esofago. Pro- 
prio nell’interstizio tra trachea ed esofago, posteriormente al 
lobo tiroideo, decorrono, quasi verticalmente verso l’alto, il 
nervo laringeo ricorrente (o inferiore), ramo del nervo vago, e 
l’arteria tiroidea inferiore. 


Faccia posteriore dell’istmo - Continuando con la faccia 
mediale dei lobi, rappresenta la porzione della ghiandola a 
più stretto contatto con la trachea. 


Faccia posteriore dei lobi - È in rapporto posterolaterale con 
il fascio vascolonervoso del collo e, in particolare, con l’arte- 
ria carotide comune, che spesso determina sulla ghiandola 
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Figura 12.30 - Rapporti anteriori della ghiandola tiroide con i muscoli sottoioidei. Sezionati il muscolo sternocleidomastoideo, la vena giugulare 
esterna, la fascia cervicale superficiale e, in parte, anche quella media, si osservano nella metà destra del collo i muscoli sopraioidei e sottoioidei e la vena 
giugulare interna all'interno della guaina carotidea, che è stata in parte sezionata. A sinistra, sezionati i muscoli sternoioideo e omoioideo, posti su un 
piano superficiale, e asportata la guaina carotidea, appaiono i muscoli sternotiroideo e tiroioideo, situati in un piano più profondo, e la vena giugulare 
interna coni linfonodi cervicali laterali profondi posti lungo il suo decorso. 


distinta, in quanto rappresenta una guaina vascolare propria 
le cui appendici si prolungano esternamente avvolgendo i va- 
si tiroidei. Tale guaina, separata dalle fasce del collo poste più 
superficialmente, si trova al fondo di un tessuto connettivale 
lasso che rappresenta un piano di clivaggio utile per l’approc- 
cio chirurgico alla regione. La guaina viscerale peritiroidea 
non aderisce alla capsula tiroidea, ma tra queste due forma- 
zioni rimane uno spazio in cui decorrono i vasi che si portano 
al parenchima ghiandolare e per questo definito spazio peri- 
coloso peritiroideo. La superficie esterna convessa della 


un piccolo solco (cfr. Fig. 12.28). Lungo questa faccia, accolte 
all’interno della guaina che avvolge la ghiandola tiroide, si 
trovano le ghiandole paratiroidi. 


GUAINA PERITIROIDEA E MEZZI DI FISSITÀ 


La ghiandola, rivestita dalla propria capsula fibrosa, è 
compresa all’interno della guaina peritiroidea (cfr. Fig. 
12.29). Tale guaina, sebbene venga spesso considerata una 
dipendenza della fascia cervicale media, ne risulta tuttavia 
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guaina si presenta liscia e non invia espansioni verso i piani 
muscoloaponeurotici situati anteriormente. 

Dalla faccia posteriore della guaina, invece, originano fa- 
sci fibrosi che si fissano agli organi con cui la ghiandola pren- 
de rapporto e che ne rappresentano pertanto i principali mez- 
zi di fissità. Il legamento sospensore (o mediano) della 
ghiandola tiroide (di Griiber) si porta dalla parte mediana 
della guaina peritiroidea, corrispondente all’istmo, fino alla 
faccia anteriore della cartilagine cricoidea. I legamenti tiroi- 
dei laterali interni (suddivisi in una porzione mediale o di 
Sappey e in una porzione laterale o di Berry) dalla parte late- 
rale della guaina, corrispondente alla porzione inferiore e 
profonda dei lobi tiroidei, si fissano alla cartilagine cricoidea 
e ai primi due anelli tracheali. I legamenti tiroidei laterali 
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esterni (di Sebileau), originati sempre dalla parte laterale del- 
la guaina tiroidea, in corrispondenza del margine esterno dei 
lobi tiroidei, si perdono sulla guaina che avvolge il fascio va- 
scolonervoso del collo. 


VASI E NERVI 


Arterie - La ghiandola tiroide è vascolarizzata da due volu- 
minose arterie pari che stabiliscono tra loro molteplici ana- 
stomosi visibili soprattutto alla superficie della ghiandola: le 
arterie tiroidee superiori, rami collaterali dell’arteria carotide 
esterna, e le arterie tiroidee inferiori, rami del tronco tireo- 
cervicale della rispettiva arteria succlavia (Fig. 12.31; cfr. 
Fig. 12.28). A queste si aggiunge, talvolta (in circa il 10% dei 


Ganglio cervicale superiore 


N. laringeo superiore 


V. giugulare interna 


(Linfonodi giugulari interni) 


A. ev. tiroidee superiori 


V. tiroidea media 


(Linfonodi giugulari interni) 


A. succlavia sinistra 


V. succlavia sinistra 


V. tiroidea inferiore 
Linfonodi pretracheali 


V. brachiocefalica sinistra 


Figura 12.31 - Vasi e nervi della ghiandola tiroide, nel contesto di una visione anteriore del collo che mostra i rapporti topografici della struttura 


profonda. 


Linfonodi cervicali laterali profondi 


Linfonodi cervicali laterali profondi 
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GHIANDOLA TIROIDE E PRATICA CHIRURGICA 


Interessanti, soprattutto per la pratica chirurgica, sono i rap- 
porti, a livello del polo inferiore del lobo della ghiandola tiroide, 
tra i rami dell'arteria tiroidea inferiore e il nervo laringeo ricorren- 
te (o inferiore), che risale ai lati della trachea. Il nervo laringeo ri- 
corrente che ascende nell'angolo diedro tra esofago e trachea si 
trova disposto dietro al margine posteriore della ghiandola tiroi- 
de e incrocia internamente l'arteria tiroidea inferiore o i suoi rami 
(cfr. Fig. 12.28). A sinistra il nervo contrae un rapporto in posizio- 
ne più anteriore con l’esofago rispetto che a destra. Poco prima 
del suo ingresso nella laringe, il nervo contrae rapporto con il 
corno posteriore della ghiandola tiroide (o tubercolo di Zucker- 
kandl, TZ), decorrendo nello spazio compreso tra il corno e la tra- 
chea. ll nervo, quindi, prosegue medialmente in posizione laterale 
rispetto al legamento sospensore della ghiandola tiroide per en- 
trare, infine, nella laringe, in prossimità della parte cricofaringea 
del muscolo costrittore inferiore della laringe (o muscolo cricofa- 
ringeo). 

Le figure mostrano immagini laparoscopiche dove si possono 
osservare variazioni nel decorso e nei rapporti del nervo laringeo 
ricorrente. l'arteria tiroidea inferiore decorre sotto il TZ, mentre la 


ghiandola paratiroide superiore è localizzata cranialmente a esso 
e posteriormente al nervo ricorrente e all'arteria tiroidea inferiore. 
Questi particolari rapporti topografici rendono il TZ un importan- 
te repere anatomico per l'isolamento del nervo laringeo ricorrente 
e per la localizzazione della ghiandola paratiroide superiore. 

La figura a, in particolare, mostra un'immagine laparoscopica 
del nervo laringeo ricorrente, dove si può apprezzare una variante 
morfologica che consiste nella formazione di una doppia anasto- 
mosi tra nervo laringeo ricorrente e nervo vago (frecce). 

La figura b mostra un'immagine laparoscopica del nervo larin- 
geo ricorrente destro, dove si può apprezzare una variante morfo- 
logica del nervo laringeo ricorrente che non ha un andamento ri- 
correnziale, raggiungendo la laringe direttamente dall'alto (frec- 
cia). Tale variante si presenta solo a destra. 

Infine, la figura € mostra un'immagine laparoscopica del nervo 
ricorrente, dove si può apprezzare, come variante morfologica, la 
triforcazione del nervo laringeo ricorrente (tre frecce) dietro al qua- 
le è visibile un ramo per l'esofago (testa di freccia). 


Figure pgc prof. P. Miccoli, Università di Pisa 


casi), l’arteria tiroidea ima (di Neubauer), ramo impari e me- 
diano che origina più spesso dal tronco brachiocefalico - ma 
che può originare anche dall’arco dell’aorta, dall’arteria caro- 
tide comune destra e, raramente, dall’arteria succlavia destra 
o dall’arteria toracica interna destra — e che risale sulla super- 
ficie anteriore della trachea e raggiunge la ghiandola a livello 
dell’istmo. 

l'arteria tiroidea superiore, dopo avere attraversato la 
guaina peritiroidea, si divide in due rami ghiandolari, uno 
anteriore e uno posteriore, che vascolarizzano i due terzi su- 
periori del lobo. Il ramo ghiandolare anteriore fornisce rami 
istmici, che si anastomizzano con quelli controlaterali for- 
mando l’arcata sopraistmica, ed entra in anastomosi anche 
con i rami terminali dell’arteria tiroidea inferiore ipsilatera- 
le. Il ramo posteriore decorre lungo la faccia posteriore e si 
anastomizza con il ramo omonimo dell’arteria tiroidea infe- 
riore. 

L'arteria tiroidea inferiore fornisce un ramo ghiandolare 
mediale, che costeggia il margine inferiore dell’istmo e si 
anastomizza con quello controlaterale, andando a costituire 


la rete sottoistmica, un ramo ghiandolare posteriore che, a li- 
vello del terzo medio del lobo ghiandolare, si anastomizza 
con il ramo omonimo dell’arteria tiroidea superiore e irrora 
anche le ghiandole paratiroidi, e un ramo ghiandolare inferio- 
re che vascolarizza la base (o polo inferiore) del lobo e si ana- 
stomizza con il ramo anteriore dell’arteria tiroidea superiore. 


Vene - Originano dalle reti perifollicolari, formano nello spa- 
zio pericoloso peritiroideo un ricco plesso dal quale derivano 
le vene tiroidee superiori e medie, facenti capo alla vena 
giugulare interna del proprio lato, e le vene tiroidee inferio- 
ri, che emergono alla base dei lobi e, anastomizzandosi tra 
loro, formano un plesso nello spazio pretracheale, prima di 
aprirsi nelle vene brachiocefaliche (o anonime) (cfr. Figg. 
12.27, 12.28 e 12.31). 


Linfatici - Originano dalle reti perifollicolari, decorrono nei 
setti connettivali e si portano alla capsula, costituendo un 
plesso. Sono tributari dei linfonodi prelaringei, al di sopra 
dell’istmo, e dei linfonodi paratracheali e pretracheali, infe- 
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Figura 12.32 - Organizzazione a follicoli del parenchima della ghian- 
dola tiroide, in una microfotografia al microscopio ottico (pgc prof.ssa P. 
Soldani, Università di Pisa). 


riormente (cfr. Fig. 12.31). Lateralmente la ghiandola è dre- 
nata da vasi linfatici che decorrono lungo le vene tiroidee 
superiori e sboccano nei linfonodi cervicali profondi. 


Nervi - La ghiandola tiroide riceve fibre dai gangli simpatici 
cervicali superiore, medio e inferiore e dal nervo laringeo ri- 
corrente (o inferiore) del nervo vago. 


Figura 12.33 - Follicolo tiroideo (particolare) in una microfotografia al 
microscopio elettronico a trasmissione. Sono visibili cellule follicolari o ti- 
reociti (TC) e parte del lume del follicolo in cui queste cellule proiettano 
microvilli a contatto con la colloide (col). Le cellule follicolari presentano 
lisosomi (frecce) e abbondante reticolo endoplasmatico rugoso (RER) (pgc 
prof.ssa P. Lenzi, Università di Pisa). 


Trattato di ANATOMIA UMANA sistematica e funzionale 


ANATOMIA MICROSCOPICA 


La ghiandola tiroide è una ghiandola endocrina a struttu- 
ra follicolare. È rivestita da una capsula fibrosa dalla quale 
originano setti connettivali che determinano una divisione 
irregolare del parenchima in lobuli poco definiti. Il parenchi- 
ma è costituito da caratteristiche vescicole di forma variabile 
dette follicoli tiroidei, di dimensioni comprese tra 50 e 90 
nm (Fig. 12.32). 

Il follicolo tiroideo presenta una parete costituita da un 
epitelio cubico monostratificato che si modifica in altezza 
nelle diverse fasi funzionali, formato da cellule follicolari (0 
tireociti) (Fig. 12.33). Intorno alla lamina basale dell’epitelio 
è presente una delicata trama di fibre reticolari stromali deri- 
vanti dai setti connettivali e si riscontrano plessi di capillari 
sinusoidali fenestrati, vasi linfatici e nervi. L'epitelio follicola- 
re delimita una cavità occupata da una sostanza gelatinosa 
eosinofila, la colloide, che è costituita da una glicoproteina 
iodata, la tireoglobulina. Questa rappresenta il precursore de- 
gli ormoni tiroidei triiodotironina (T;) e tetraiodotironina o 
tiroxina (T,) prodotti dalle cellule follicolari. 

Il parenchima tiroideo è costituito anche da un altro tipo 
cellulare, le cellule parafollicolari (o cellule C), situate nello 
stroma interstiziale, tra i follicoli, oppure nell’epitelio follico- 
lare, intercalate tra le cellule follicolari, rispetto ai quali risul- 
tano più basse, non raggiungendo per definizione il lume del 
follicolo, essendo relegate nella porzione basale dell'epitelio 
(Fig. 12.34). 


Follicoli tiroidei 


Le dimensioni dei follicoli variano molto secondo lo stato 
funzionale della ghiandola tiroide, che è controllato principal- 
mente dall’ormone tireotropo o tireotropina (Thyroid-Stimula- 
ting Hormone, TSH) prodotto dall’adenoipofisi in risposta a 
uno specifico ormone di rilascio ipotalamico (tireoliberina od 
ormone stimolante la secrezione di tireotropina, Thyrotropin- 
Releasing Hormone, TRH). Si possono distinguere quindi ma- 
crofollicoli, microfollicoli e una serie di forme intermedie (Fig. 
12.35). I macrofollicoli, che caratterizzano la ghiandola tiroide 
in condizione di ipofunzionalità, presentano una cavità molto 
dilatata per l'accumulo di colloide, che appare particolarmente 
densa e intensamente colorabile, e un rivestimento epiteliale 
molto appiattito. Quando la ghiandola è stimolata dal TSH, le 
cellule follicolari dei macrofollicoli aumentano di volume, assu- 
mono una forma colonnare e iniziano a riassorbire la colloide: 
si formano così i microfollicoli, che presentano un epitelio ci- 
lindrico o cubuico e uno scarso contenuto di colloide, la quale, 
all'interfaccia con le cellule follicolari, appare più fluida, meno 
colorata e frastagliata, poiché è in fase di riassorbimento. 

Le cellule follicolari sono dunque dotate di una doppia 
polarità funzionale (Fig. 12.36): nella fase di sintesi della col- 
loide, queste cellule operano dal versante basale verso il ver- 
sante luminale, mentre nella fase di immissione in circolo de- 
gli ormoni le cellule operano in senso opposto. 
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Figura 12.34 - Follicolo tiroideo delimitato da cellule follicolari o tireociti (TC) con abbondanti microvilli sulla superficie apicale immersi nella col- 
loide (col), in una microfotografia al microscopio elettronico a trasmissione. La colloide appare più fluida proprio in prossimità della superficie apicale 
delle cellule follicolari. Si evidenzia una cellula parafollicolare (asterisco) con i suoi granuli secretori (pgc prof.ssa P. Lenzi, Università di Pisa). 
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Figura 12.35 - Organizzazione del parenchima della ghiandola tiroide: rappresentazione schematica (a) e microfotografie al microscopio ottico (b, 
€) dove si osservano i follicoli tiroidei attivi (microfollicoli) (b), con cellule follicolari o tireociti (TC), di forma cubica o cilindrica, e cellule parafollicolari (ri- 
conoscibili nei due riquadri), e i follicoli tiroidei inattivi (macrofollicoli) (e), con cellule follicolari di forma appiattita. Le cellule parafollicolari sono localizza- 
te alla base delle cellule follicolari. (a, x400; b, x200) (da M. Moroni, Anatomia microscopica - Atlante, Edi.Ermes 2014). 
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Sintesi 


Figura 12.36 - Funzione bipolare delle cellule follicolari e azione dell'ormone tireotropo: rappresentazione schematica. TBG, Thyroid hormone- 
Binding Globulin, globulina legante gli ormoni tiroidei; TSH, Thyroid-Stimulating Hormone, ormone tireotropo. 


Nella prima fase, le cellule follicolari sintetizzano una gli- 
coproteina di grande peso molecolare, la tireoglobulina, la 
cui sintesi avviene nel reticolo endoplasmatico rugoso, per la 
componente proteica, e prosegue poi nel complesso di Golgi, 
per la parte glucidica. La tireoglobulina viene, quindi, imma- 
gazzinata nelle vescicole PAS-positive situate nel citoplasma 
apicale. Contemporaneamente, si verifica la captazione di io- 
ni ioduro dal circolo ematico e la loro concentrazione all’in- 
terno della ghiandola. Lo iodio, un elemento esogeno che 
viene assimilato con la dieta o introdotto con l’aria inspirata, 
è un elemento essenziale per l’attività degli ormoni tiroidei. 
Ogniqualvolta ve ne sia disponibilità, lo ioduro viene assunto 
dalle cellule follicolari per trasporto attivo dai capillari san- 
guigni attraverso la membrana basale e viene rapidamente 
ossidato a iodio molecolare dalle perossidasi localizzate pre- 
valentemente all’interno delle vescicole contenenti le moleco- 
le di tireoglobulina. Quindi, lo iodio molecolare viene coniu- 
gato con i residui tirosinici della tireoglobulina: si formano 
così la monoiodotirosina (MIT), se il legame avviene con 
una sola molecola di iodio, oppure la diiodotirosina (DIT), 
se il legame avviene con due molecole di iodio. Le vescicole 
vengono, quindi, liberate per esocitosi nel lume del follicolo, 
dove formano la colloide, che rappresenta appunto una forma 
di deposito degli ormoni tiroidei non ancora attivi. 

Dopo stimolazione da parte del TSH, le cellule follicolari 
cambiano la loro polarità funzionale. Sul versante luminale, i 


brevi microvilli apicali si fanno più lunghi e ramificati, for- 
mando alcune estroflessioni, che possono considerarsi dei 
veri e propri pseudopodi (segmento escretore), che abbraccia- 
no grosse gocce di colloide e, tramite un processo di fagocito- 
si, le introducono nella cellula. Le vescicole di fagocitosi, pie- 
ne di colloide, vengono raggiunte dai lisosomi, che si fondono 
con queste formando fagolisosomi che migrano verso il cito- 
plasma basale. Le proteasi acide e le peptidasi dei lisosomi 
degradano la tireoglobulina iodata, costituente la colloide, e 
si formano gli ormoni tiroidei: dalla combinazione di una 
MIT con una DIT si forma la triiodotironina (T;), mentre 
dalla combinazione di due DIT si forma la tetraiodotironina 
o tiroxina (T,). Solo in piccola quantità, la formazione degli 
ormoni tiroidei avviene all’interno della colloide. Gli ormoni 
T, e T, si portano prevalentemente verso il versante basale 
della cellula e diffondono attraverso la membrana basale im- 
mettendosi nei capillari sanguigni. Rimangono nella cellula 
vari residui aminoacidici della tireoglobulina, che vengono 
riciclati, e numerose molecole di MIT e DIT, che vengono de- 
iodate da una dealogenasi (deiodasi). Lo iodio liberato diffon- 
de verso l’apice della cellula, dove viene riutilizzato nella io- 
dazione di nuove molecole di tireoglobulina. 


I due ormoni tiroidei T, e T,, passati in circolo, in piccola parte ri- 
mangono liberi, mentre la maggior parte (circa il 70%) si lega alle pro- 
teine plasmatiche, la più importante delle quali è la globulina legante 
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gli ormoni tiroidei (Thyroid hormone-Binding Globulin, TBG), una 
globulina sintetizzata dal fegato. Si crea così una buona riserva di or- 
moni tiroidei circolanti, in equilibrio di dissociazione con la quota di 
ormoni liberi. Infatti, quando i livelli plasmatici degli ormoni liberi si 
riducono, un equivalente quantitativo di T, e di T, viene rilasciato dal- 
le proteine plasmatiche, secondo una precisa costante di dissociazione 
Ką in modo da riportare la quota libera ai livelli fisiologici; al contra- 
rio, quando il livello plasmatico degli ormoni liberi aumenta, la quota 
in eccesso viene legata alle proteine plasmatiche. In questo modo, si 
mantiene costante la frazione degli ormoni tiroidei liberi nel sangue e 
quindi negli spazi tessutali. 

La modalità di regolazione della secrezione tiroidea tramite 
feedback negativo, che coinvolge gli ormoni TRH e TSH, è stata de- 
scritta nel contesto della trattazione dell'asse ipotalamo-ipofisi (© $ 
Neuroni ipotalamici). 

IIT, rappresenta quasi il 90% degli ormoni tiroidei, ma il 33-40% di 
esso viene convertito in T,, che è il principale stimolatore dell'attività 
metabolica degli organi bersaglio, con un'azione potente e immediata. 
Gli ormoni tiroidei sono liposolubili, attraversano rapidamente le mem- 
brane citoplasmatiche e si legano a specifici recettori situati nel nucleo, 
con un’affinità che è maggiore per il T, rispetto al T,. Il complesso or- 
mone-recettore interagisce con il DNA stimolando o inibendo la tra- 
scrizione di numerosi RNA messaggeri (mRNA), che determinano au- 
mento o diminuzione della sintesi di innumerevoli proteine specifiche 
in diversi tessuti. Infatti, gli ormoni tiroidei non hanno uno specifico 
organo bersaglio, ma producono effetti sistemici in tutte le cellule 
dell'organismo: in generale, accelerano il metabolismo e aumentano la 
velocità di utilizzo basale di O, e la produzione di calore, adeguandoli 
alle necessità energetiche, all'apporto calorico e alla temperatura am- 
bientale. Gli ormoni tiroidei, inoltre, sono fondamentali per il normale 
sviluppo intrauterino del sistema nervoso centrale e dello scheletro. 


Ipotiroidismo e ipertiroidismo 

La manifestazione clinica dell'ipotiroidismo nel periodo 
neonatale, definita cretinismo, è caratterizzata da ritardo menta- 
le e riduzione della crescita corporea. Sia nei bambini sia negli 
adulti la riduzione del metabolismo provocata da un ipofunziona- 
mento della ghiandola comporta bassa temperatura corporea, 
aumento di peso, bradicardia, ipotonia della muscolatura schele- 
trica e apatia. Il quadro di iposecrezione tiroidea nell'adulto deter- 
mina ipotiroidismo caratterizzato da vari sintomi e segni tra i qua- 
li il mixedema, che è caratterizzato da tumefazione e rigidità cu- 
tanea, dovute ad accumulo di polisaccaridi nella pelle. La mancan- 
za degli ormoni tiroidei, se presente in maniera endemica nella 
popolazione, rappresenta la conseguenza della carenza di iodio 
nella dieta, fenomeno che si può rilevare in aree geografiche ca- 
ratterizzate da una scarsità di questo elemento nel suolo e/o 
nell'acqua. 

L'ipofisi risponde alla carenza di iodio con un'aumentata produ- 
zione di ormone tireotropo, che stimola la crescita delle cellule 
follicolari e dei follicoli e quindi determina iperplasia della ghian- 
dola tiroide (gozzo semplice o non tossico). 

L'ipertiroidismo si manifesta con un quadro clinico molto evi- 
dente e caratteristico. L'aumentato metabolismo determina un 
calo ponderale, pur in presenza di un aumento dell'ingestione di 
i osservano, inoltre, tachicardia, sudorazione, ansia e inson- 
nia. In particolare, i sintomi più evidenti che caratterizzano l’iperti- 
roidismo diffuso (malattia di Graves o di Basedow) sono l'ingros- 
samento della ghiandola e l’esoftalmo. 

La figura a mostra i segni tipici della malattia di Graves, cioè 
tireotossicosi e oftalmopatia di origine endocrina; la figura b mo- 
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stra il tipico “gozzo” da disfunzione tiroidea; nella figura c si osser- 
vano i lobi tiroidei con formazioni nodulari tipiche della malattia; 
nella figura d, infine, viene mostrato l'aspetto del paziente dopo 
tiroidectomia e trattamento farmacologico. 

L'ipertiroidismo frequentemente deriva, appunto, dalla malat- 
tia di Graves o di Basedow, una malattia autoimmune. In questo 
quadro patologico, vi sono immunoglobuline (anticorpi) circolanti 
che possono essere dosate nel sangue. Tali anticorpi hanno la ca- 
pacità di legarsi ai recettori tiroidei a cui si lega normalmente il 
TSH prodotto dall'ipofisi (figura e). Tale legame risulta efficace 


Figure pgc prof. Said Ismailov. 


Colloide 
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nella stimolazione del recettore generando una risposta funziona- 
le tiroidea. Questa produce nel tempo un ingrandimento dell'or- 
gano (gozzo iperfunzionante), talvolta multinodulare con fasi tran- 
sitorie di ipertiroidismo e livelli plasmatici soppressi di TSH. Data la 
prolungata stimolazione che ne deriva, tale risposta anticorpale 
prima di essere compresa dal punto di vista molecolare veniva 
genericamente indicata come attività stimolatoria per la tiroide di 
lunga durata (Long-Acting Thyroid Stimulator, LATS). 


Tireoglobulina plasmatica 


Quando vi sono alterazioni strutturali del parenchima tiroideo, la 
tireoglobulina passa in quantità considerevoli nel torrente ematico 
(come si vede in figura), dove il suo dosaggio rappresenta un indice 
‘ematochimico di integrità del parenchima tiroideo. La tireoglobuli- 
na plasmatica può essere rilevata in svariati processi patologici, co- 
me per esempio in corso di tiroiditi acute tossiche o infettive, o nel- 
le recrudescenze della tiroidite di Hashimoto. | carcinomi tiroidei 
rappresentano la patologia principale in cui si effettua il dosaggio 
della tireoglobulina plasmatica come indice di recidiva neoplastica. 


Colloide 


Cellule parafollicolari 


La ghiandola tiroide contiene un altro tipo di cellule, più 
voluminose e dotate di affinità tintoriali diverse rispetto alle 
cellule follicolari, dette cellule parafollicolari (o cellule C). 
Queste sono situate in piccoli gruppi nello stroma interfolli- 
colare oppure si trovano intercalate tra le cellule follicolari 
all’interno dell’epitelio follicolare, poggiando sulla lamina 
basale senza raggiungere il lume (Fig. 12.37; cfr. Figg. 12.34 
e 12.35). Le cellule parafollicolari appartengono al sistema 
endocrino diffuso. Originano dalle creste neurali e possie- 
dono un'intensa affinità alle colorazioni facenti uso di metal- 
li pesanti come l’impregnazione argentica. Al microscopio 
elettronico presentano tutti i tipici caratteri di cellule secer- 
nenti ormoni proteici: sono infatti evidenti, in grado variabile 
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secondo lo stato funzionale, il reticolo endoplasmatico rugo- 
so, meno sviluppato rispetto a quello delle cellule follicolari, 
il complesso di Golgi, in sede perinucleare, e numerosi mito- 
condri. L'elemento ultrastrutturale che principalmente con- 
sente di distinguere le cellule parafollicolari dalle cellule fol- 
licolari è rappresentato dai numerosi granuli di secrezione 
che appaiono addensati soprattutto nel citoplasma del versan- 
te basale della cellula (cfr. Fig. 12.34). I granuli di secrezione 
hanno un diametro di circa 200 nm e appaiono dotati di una 
parte centrale elettrondensa, circondata da un alone chiaro. 
Come dimostrato attraverso tecniche di immunocitochi- 
mica mediante l’uso di anticorpi specifici, all’interno dei gra- 
nuli è contenuto un ormone polipeptidico di 32 aminoacidi, la 
calcitonina (o tireocalcitonina), che viene secreto nei capillari 
sinusoidali dello stroma della ghiandola tiroide in risposta a 
un innalzamento dei livelli di ioni calcio nel sangue (ipercal- 
cemia). Il più importante stimolo capace di evocare la secre- 
zione di calcitonina da parte delle cellule parafollicolari è, 
infatti, rappresentato da un aumento, anche modesto, del cal- 
cio plasmatico. L'organo bersaglio delle cellule parafollicolari 
è il tessuto osseo, dove la calcitonina agisce inibendo i proces- 
si di riassorbimento della matrice inorganica da parte degli 
osteoclasti, riducendo in tal modo l'immissione in circolo di 
sali di calcio. Pertanto, un generale irrobustimento dello 
scheletro dovuto all’aumento del deposito di calcio e, quindi, 
all’incremento della matrice ossea accompagnano l’effetto 
ipocalcemizzante della calcitonina e sono alla base dell’im- 
piego di un estratto di questo ormone come farmaco per con- 
trastare l’osteoporosi. Nella regolazione dei livelli ematici di 
ioni calcio la calcitonina agisce come antagonista dell'ormone 
paratiroideo, secreto dalle ghiandole paratiroidi in risposta a 
una riduzione della calcemia (© $ Ghiandole paratiroidi). 


DI Sviluppo della ghiandola tiroide 


L’abbozzo della ghiandola tiroide compare nell’embrione circa 
a metà della 3* settimana, come un ispessimento dell’endoderma della 
parete ventrale dell’intestino branchiale, localizzato sulla linea me- 
diana tra la prima e la seconda tasca branchiale. Successivamente, 
questo abbozzo si canalizza e si accresce verso il basso formando il 
dotto tireoglosso, che discende fino a portarsi, intorno alla 7° setti- 
mana, al davanti dell’abbozzo laringotracheale. L'estremità caudale di 
tale abbozzo si divide in due formazioni lobulari che si accrescono 
estendendosi in senso trasversale e rimangono collegate medialmente 
per mezzo di una porzione mediana più ristretta che formerà l’istmo. 
Nella maggior parte dei casi, la parte canalicolare del dotto tireoglosso 
va incontro a obliterazione, si atrofizza e scompare, lasciando in cor- 
rispondenza del suo punto di origine una fossetta, denominata fora- 
me cieco della lingua e visibile sulla linea mediana della superficie 
dorsale della lingua, al confine tra corpo e radice. Talvolta, il dotto 
tireoglosso può permanere nella sua parte più distale, andando a co- 
stituire il lobo piramidale della ghiandola tiroide; in altri casi, ancora, 
residui del dotto tireoglosso possono trovarsi come piccole masserelle 
di tessuto tiroideo dislocate lungo tutto il decorso del dotto, dove for- 
mano ghiandole tiroidi accessorie o cisti tireoglosse. 
Le cellule parafollicolari, che a sviluppo ultimato si trovano in- 
globate all’interno della ghiandola tiroide, originano da precursori 
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Figura 12.37 - Struttura della ghiandola ti- 
roide. A sinistra parte di una cellula follicolare (F) 
e a destra parte di una cellula parafollicolare (P). 
Nella cellula follicolare si osservano cisterne del 
reticolo endoplasmatico rugoso che appaiono 
dilatate e contengono un materiale di bassa den- 
sità elettronica. Nella cellula parafollicolare, il ci- 
toplasma è largamente occupato dai granuli di 
secreto che contengono una matrice finemente 
granulare, di variabile densità elettronica. 


localizzati nelle creste neurali che, nelle fasi iniziali dell’ontogenesi, 
migrano formando un diverticolo posto ventralmente alla quarta 
tasca branchiale. Questo diverticolo, interpretato come quinta tasca 
rudimentale, diviene una massa epiteliale solida equivalente al cor- 
po ultimobranchiale dei vertebrati inferiori. Tale formazione (in- 
torno alla 5* settimana di gestazione) si fonde con l’abbozzo della 
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ghiandola tiroide, all’interno della quale si completerà successiva- 
mente il differenziamento delle cellule parafollicolari. L'integrazio- 
ne delle cellule parafollicolari nella ghiandola tiroide avviene in 
tutti i mammiferi, mentre negli altri vertebrati le cellule formano 
una ghiandola indipendente posta all’interno del corpo ultimo- 
branchiale. . 


GHIANDOLE PARATIROIDI 


Le ghiandole paratiroidi, in numero di quattro, due infe- 
riori e due superiori, sono adese alla capsula connettivale che 
ricopre la ghiandola tiroide, in stretto rapporto con la faccia 
posteriore dei lobi tiroidei, in prossimità del loro margine po- 
steromediale (cfr. Fig. 12.28). 


FORMA, POSIZIONE E RAPPORTI 


Le ghiandole paratiroidi si presentano come corpiccioli 
ovoidali o lentiformi, di piccole dimensioni, disposti due per 
lato. Hanno, nel vivente, un caratteristico colorito bruno ca- 
moscio, che ne consente l'immediata identificazione nella 
chirurgia della regione tiroidea, tendente al giallo nell'età 
avanzata, e consistenza molle. Hanno una lunghezza media 
di 6-9 mm e una larghezza di 3-4 mm, essendo le superiori 
più piccole. 

Le ghiandole paratiroidi si trovano all’interno della guai- 
na peritiroidea, nella parte posteriore dello spazio interposto 
tra la capsula della ghiandola e questa guaina fibrosa (spazio 
pericoloso). La posizione delle ghiandole paratiroidi è sogget- 
ta a variazioni che rivestono una certa importanza in ambito 
chirurgico (Fig. 12.38). 


Figura 12.38 - Ghiandola paratiroide in posizione ectopica retroe- 
sofagea (freccia), immagine laparoscopica (pgc prof. P. Miccoli, Università 
di Pisa). 
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Le ghiandole paratiroidi superiori, che aderiscono più o 
meno strettamente alla capsula tiroidea, presentano una lo- 
calizzazione maggiormente costante, essendo situate general- 
mente in corrispondenza del terzo medio del lobo tiroideo, 
sebbene possano trovarsi anche più in alto. 

In relazione al loro sviluppo embriologico, le ghiandole 
paratiroidi inferiori, più vicine alla base della ghiandola ti- 
roide, sono soggette a maggiore variabilità, potendosi trovare 
all’interno della guaina peritiroidea, ma anche al suo esterno, 
subito al di sopra dell’arteria tiroidea inferiore, accollate alla 
faccia posteriore dell’esofago (cfr. Fig. 12.38) oppure all’in- 
terno del parenchima tiroideo. Qualunque sia la loro posizio- 
ne, le ghiandole paratiroidi inferiori si trovano, comunque, 
sempre in vicinanza di un ramo terminale dell’arteria tiroi- 
dea inferiore e del nervo laringeo ricorrente (o inferiore). 

Molto importante è il rapporto delle ghiandole paratiroidi 
con il corno posteriore della ghiandola tiroide (o tubercolo di 
Zuckerkandl). In particolare, la ghiandola paratiroide supe- 
riore è situata superiormente a tale corno ed esternamente 
rispetto al nervo laringeo ricorrente e all’arteria tiroidea infe- 
riore, mentre la ghiandola paratiroide inferiore si trova infe- 


Figura 12.39 - Zona di confine tra ghiandola tiroide, a sinistra, e una 
ghiandola paratiroide, a destra. Microfotografia al microscopio ottico, 
colorazione ematossilina-eosina. 
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riormente al corno ed esternamente al nervo laringeo ricor- 
rente e all’arteria tiroidea inferiore. 

Altre variazioni riguardano il numero di ghiandole para- 
tiroidi: talvolta possono trovarsi solo tre ghiandole paratiroi- 
di, in altri casi ghiandole soprannumerarie possono essere 
rinvenute sotto forma di isolotti nel connettivo situato al di 
dietro dei lobi tiroidei. 


VASI E NERVI 


Arterie - Le ghiandole paratiroidi sono vascolarizzate dalle 
arterie tiroidee inferiori e da rami anastomotici derivanti 
dalle arterie tiroidee inferiori e da quelle superiori (cfr. Fig. 
12.28). 


Vene - Sono tributarie del plesso venoso situato sulla faccia 
anteriore della ghiandola tiroide (cfr. Fig. 12.31). 


Nervi - Derivano dal simpatico, sia direttamente dai gangli 
cervicali superiore, medio e inferiore, sia indirettamente da 
un plesso situato all’interno della guaina peritiroidea, in cor- 
rispondenza della faccia posteriore dei lobi tiroidei. Si ricono- 
scono anche fibre parasimpatiche, originate dal nervo larin- 
geo ricorrente. 


ANATOMIA MICROSCOPICA 


Ciascuna ghiandola è rivestita da una sottile capsula con- 
nettivale da cui si dipartono dei sottili setti, percorsi da vasi e 
nervi, che penetrano nel parenchima (Figg. 12.39 e 12.40 a). 

Durante l'infanzia, la ghiandola è costituita da cordoni 
irregolari e interconnessi di cellule principali, associati a ca- 
pillari sinusoidali fenestrati con scarso stroma interposto. 
Dopo la pubertà il tessuto adiposo invade lo stroma, relegan- 
do i cordoni in piccoli nidi cellulari. Il tipo cellulare più dif- 
fuso è costituito dalle cellule principali, che sono presenti 
per tutta la vita e sono responsabili della produzione dell’or- 
mone paratiroideo (o paratormone, ParaThyroid Hormone, 
PTH). Un secondo citotipo, costituito dalle cellule ossifile, 
compare nella pubertà e aumenta progressivamente con l’a- 
vanzare dell’età. 


Cellule principali 


Le cellule principali si differenziano, dal punto di vista 
ultrastrutturale, in base alla propria attività funzionale. 

Le cellule principali attive (cellule scure) sono piccole e 
con citoplasma debolmente basofilo (Fig. 12.40 b). Presenta- 
no un complesso di Golgi ampio e convoluto, associato a nu- 
merose vescicole secretorie, a contenuto centrale elettronden- 
so, mentre gran parte del citoplasma è occupato da cisterne di 
reticolo endoplasmatico rugoso allineate in file parallele (Fig. 
12.41 a). 

Le cellule chiare hanno dimensioni maggiori e sono 
quantitativamente più rappresentate rispetto alle cellule atti- 
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Figura 12.40 - Ghiandola paratiroide, microfotografie al microscopio ottico, colorazione con ematossilina-eosina. a, Sì osservano i setti (se) che sepa- 
rano i lobuli (lo) della ghiandola paratiroide. Nel tessuto connettivo che compone i setti si apprezzano un'arteriola (a) e una venula (ve). Nello stroma sono 
contenuti, inoltre, adipociti (AdC) che aumentano con l'età. fl, Follicoli della ghiandola tiroide. b, Lobulo paratiroideo, microfotografia al microscopio 
ottico ad alto ingrandimento. È possibile osservare l'organizzazione a cordoni delle cellule, tra le quali si trovano i capillari (cap). Sono anche evidenti le 
cellule principali paratiroidee (PrC), che appaiono come piccole cellule con nucleo centrale e citoplasma debolmente basofilo (a, x100; b, x400) (da M. 


Morroni, Anatomia microscopica - Atlante, Edi.Ermes 2014). 


ve nelle ghiandole paratiroidi umane (da 3 a 5 volte più nu- 
merose). All’osservazione al microscopio elettronico presen- 
tano numerosi granuli di glicogeno, ma pochi organelli cito- 
plasmatici e nei comuni preparati istologici risultano, quindi, 
scarsamente colorate. Le cellule chiare sono considerate cellu- 
le principali inattive. 

Infine, le cellule esaurite presentano caratteristiche mor- 
fologiche simili alle cellule chiare, essendo povere di organel- 
li, ma rispetto a esse contengono ancora meno glicogeno e 
mostrano evidenti aspetti ultrastrutturali di degenerazione, 
quali rigonfiamento dei mitocondri e accumulo di materiale 
lipidico e lipofuscinico di significato autofagico. Rappresen- 
tano cellule principali giunte nella fase terminale della loro 
attività funzionale. 


Ormone paratiroideo 


L’ormone paratiroideo o paratormone (PTH) è una protei- 
na di grosso peso molecolare, costituita da una singola catena 
peptidica composta da 84 amminoacidi. Viene sintetizzato 
dalle cellule principali scure a partire da un precursore detto 
pre-pro-PTH di 115 amminoacidi, da cui per rimozione enzi- 
matica si forma il PTH. Il PTH aumenta i livelli plasmatici di 
calcio e diminuisce quelli di fosfato, agendo su tre organi ber- 
saglio: ossa, reni e, indirettamente, tratto gastrointestinale. 
Gli effetti del PTH sul tessuto osseo sono di due tipi. Infatti, 
il PTH inizialmente stimola il rapido trasferimento di calcio 
dalla superficie dell’osso parzialmente mineralizzata ai fluidi 
extracellulari circostanti. Questo effetto è immediato e porta 
a un rapido innalzamento della calcemia. Un secondo effetto 


più lento, è quello che il PTH esercita sul riassorbimento os- 
seo da parte degli osteoclasti. Stimolando l’attività erosiva 
della matrice ossea da parte degli osteoclasti, sia il calcio sia 
il fosfato vengono liberati nel sangue. In questo processo, 
dunque, il PTH provoca un'erosione di tessuto osseo che, se 
sostenuta nel tempo, può essere all’origine di una perdita pa- 
tologica di massa ossea (osteoporosi). A livello del rene, il 
PTH inibisce il riassorbimento di fosfato nel tubulo convoluto 
prossimale del nefrone e stimola così, indirettamente, il rias- 
sorbimento di calcio nel tubulo convoluto distale. Inoltre, 
sempre a livello renale, il PTH stimola la conversione della 
vitamina D, o colecalciferolo nella sua forma più attiva, 1'1,25- 
diidrossicolecalciferolo o calcitriolo (1,25-(0H),-vitamina Dj), 
la quale a sua volta, promuove il riassorbimento di calcio nel 
tratto gastrointestinale (Fig. 12.42). 

Il livello plasmatico del calcio è il principale regolatore 
dell’attività delle ghiandole paratiroidi. Il PTH e lo ione calcio 
formano un sistema a feedback negativo, per cui la secrezione 
di PTH è inversamente proporzionale ai livelli plasmatici di 
calcio. 


Disfunzioni delle ghiandole paratoroidi 


Una prolungata secrezione di eccessive quantità di PTH 
determina l'iperparatiroidismo primario, generalmente provo- 
cato da un tumore benigno di una delle ghiandole paratiroidi. 
Questa patologia è caratterizzata da una significativa perdita di 
massa ossea, associata a un aumento del calcio plasmatico e del 
riassorbimento renale del calcio, che può causare la formazione di 
calcoli renali o deposizioni di sali di calcio in altri tessuti. 
Nell'iperparatiroismo secondario associato a insufficienza 
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Cellula ossifila 


Cellula principale _] 


Figura 12.41 - Cellule della ghiandola paratiroide: rappresentazione 
schematica (a) e microfotografie al microscopio elettronico trasmissione 
(b, ©). a, Le cellule colorate in marrone sono le cellule principali, quelle 
colorate in giallo sono le cellule ossifile. Si osservi l'aspetto ultrastrutturale 
della cellula principale (tipico di una cellula attiva) e della cellula ossifila (il 
citoplasma è occupato da numerosi mitocondri). b, Ultrastruttura di una 
cellula principale in fase secretiva (cellula scura). La freccia ricurva indica il 
contorno cellulare. Nel citoplasma si osservano, oltre ad accumuli di glico- 
geno (GI), pile di cisterne del reticolo endoplasmatico rugoso (RER) e nu- 
merosi piccoli granuli di secreto (S) a contenuto fortemente elettronden- 
so. N, nucleo; LB, lamina basale. c, Ultrastruttura di una cellula ossifila. Il 
citoplasma risulta fittamente stipato di mitocondri. Fra i mitocondri si 
trovano rare cisterne del reticolo endoplasmatico rugoso (RER), accumuli 
di glicogeno (GI) e gocciole lipidiche (L). N, Nucleo. 


renale, diminuiscono sia la concentrazione di 1,25-(0H),-D,, sia 
quella di calcio. Viene così stimolata la secrezione del PTH che, 
attraverso un massivo riassorbimento osseo da parte degli osteo- 
clasti, determina una riduzione della densità ossea, con formazio- 
ne di cisti e, talora, deformità e fratture ossee. 

Un'insufficienza di PTH si riscontra di solito in seguito a tiroi- 
dectomia totale o subtotale. La sintomatologia classica della ca- 
renza di ormone paratiroideo è la tetania paratireopriva, una forma 
di contrattura muscolare più o meno generalizzata determinata 
da carenza di calcio, necessario alla normale trasmissione dello 
stimolo nervoso ai muscoli. 


Cellule ossifile 


Le cellule ossifile (eosinofile) sono meno numerose delle 
principali e si trovano principalmente isolate o in piccoli 
gruppi. Sono cellule molto voluminose, presentano un nucleo 
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piccolo e intensamente colorabile e un citoplasma di aspetto 
granulare e fortemente eosinofilo (Fig. 12.43) che, all’osser- 
vazione ultrastrutturale, risulta fittamente stipato di mito- 
condri. Questi presentano creste dilatate e matrice densa e, 
per il loro elevato contenuto in enzimi ossidativi, sono re- 
sponsabili dell’intensa acidofilia che tali cellule mostrano 
all'osservazione al microscopio ottico. Gli altri organelli cito- 
plasmatici sono scarsamente rappresentati, come pure scarso 
è il glicogeno (Fig. 12.41 b). 

Accanto alle cellule ossifile tipiche, con i caratteri sopra 
riportati, sono state descritte anche cellule ossifile di transi- 
zione, che presentano alcuni caratteri morfologici propri del- 
le cellule principali. Per questo motivo, le cellule ossifile sono 
state considerate da alcuni Autori come espressione morfolo- 
gica di un ulteriore stadio funzionale delle cellule principali, 
sebbene di significato ancora ignoto. 
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Figura 12.42 - Omeostasi della calcemia. Il paratormone (PTH), secreto in risposta a diminuzioni della calcemia, aumenta i livelli plasmatici di calcio e 
inuisce quelli di fosfato, agendo su due organi bersaglio (ossa e reni), inducendo un rapido innalzamento della calcemia. A livello osseo il PTH stimola 
il riassorbimento della matrice ossea, con un'azione antagonista a quella della calcitonina. A livello renale stimola l'escrezione dei fosfati e, indirettamente, 
il riassorbimento di calcio. Inoltre, il PTH stimola, sempre agendo a livello renale, l'attivazione della vitamina D,, necessaria per l'assorbimento intestinale 
del calcio introdotto con la dieta. Infatti, a livello della cute è prodotta la provitamina D (7-deidrocolesterolo), che nel rene è trasformata in vitamina D; 
(colecalciferolo), che rappresenta una forma ancora non completamente attiva. La vitamina D, giunge al fegato dove è idrossilata in posizione 25 e, quin- 
di, di nuovo al rene, dove solo in presenza di PTH è idrossilata in posizione 1. Si produce così l'1,25-(0H),-D, (calcitriolo) che rappresenta la forma attiva 
della vitamina D,. L'ipercalcemia stimola la secrezione di calcitonina, che abbassa il livello di calcio nel sangue. Sequenza di eventi indotti dall'ipocalcemia 
(frecce gialle) e dall'ipercalcemia (frecce blu). C,» = concentrazione di calcio ematico; 25-OH-D, = 25-idrossicolecalciferolo; 1,25-(0H);-D; = 1,25-diidrossi- 
colecalciferolo (calcitriolo). 


D Sviluppo delle ghiandole paratiroidi 


Le ghiandole paratiroidi si sviluppano dall’endoderma della 
terza e quarta tasca branchiale. In particolare, le ghiandole superiori 
provengono dalla parte dorsale della quarta tasca branchiale e, dopo 
essersi rese indipendenti, migrano nell’abbozzo tiroideo, mentre le 
ghiandole inferiori derivano dalla parte dorsolaterale della terza tasca 
branchiale, nella cui porzione ventrale compare il diverticolo del timo. 
Dato il loro stretto rapporto con l’abbozzo timico, in fasi precoci di 
sviluppo le ghiandole paratiroidi inferiori seguono la migrazione del 
timo; per questo motivo, si possono trovare ghiandole paratiroidi ec- 
topiche e/o soprannumerarie lungo il percorso dell’abbozzo timico dal 
collo fino al mediastino anteriore. 


Figura 12.43 - Microfotografia al microscopio ottico di un lobulo ghian- 
dolare paratiroideo, dove si riconoscono le cellule ossifile (OxC). Sono ri- 
conoscibili alcuni follicoli tiroidei (fl). Colorazione con ematossilina-eosina. 
(x400) (da M. Morroni, Anatomia microscopica - Atlante, Edi.Ermes 2014). 
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All’interno degli abbozzi paratiroidei, intorno al quinto mese di 
sviluppo, si differenziano le cellule principali che, già durante la vita 
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intrauterina, entrano in attività regolando il metabolismo del calcio 
fetale. " 


ISOLE PANCREATICHE 


Le isole pancreatiche (di Langerhans) rappresentano la 
parte endocrina del pancreas e nell’insieme costituiscono 
non più del 2% del volume dell’intero organo. Si presentano 
come aggregati cellulari di forma sferoidale o ellissoidale, 
della grandezza di 0,3-0,7 mm, disseminati nella componente 
esocrina (Figg. 12.44 e 12.45). Il loro numero può variare da 
200.000 a 2 milioni e sono localizzati in prevalenza nella coda 
del pancreas. 


VASI E NERVI 


All’interno delle isole pancreatiche esiste una fitta rete 
vascolonervosa. 


Arterie - L'irrorazione arteriosa è fornita dai rami pancreatici 
dell’arteria splenica (0 lienale, proveniente dal tronco celiaco), 
che si dispone sul margine superiore del corpo del pancreas 
(lobo lienale), dai rami ventrali e dorsali delle arterie pancrea- 
ticoduodenale superiore (ramo dell’arteria gastroduodenale) 
e inferiore (ramo dell’arteria mesenterica superiore), che si 
anastomizzano tra loro e provvedono all’irrorazione della testa 
del pancreas (in quello che viene anche definito il lobo splenico 
del pancreas). È presente anche un’incostante arteria pan- 
creatica inferiore (ramo dell’arteria splenica) che contribuisce 
alla vascolarizzazione del margine inferiore del corpo del pan- 
creas e termina anastomizzandosi con l’arteria splenica. 


Vene - Le estreme ramificazioni di questa ricca rete vascolare 
si risolvono in una fitta rete di capillari sinusoidi che si di- 
spongono tra i cordoni cellulari endocrini (Fig. 12.46; cfr. 
Fig. 12.44) e sono tributari, attraverso la vena splenica, del 
sistema portale. 


Nervi - Esili fibre nervose decorrono nello stroma delle isole 
pancreatiche e si portano in corrispondenza dei vasi, con fun- 
zione vasomotoria, o del parenchima, con funzione eccitose- 
cretrice (fibre effettrici ghiandolari). Provengono da plessi 
nervosi perinsulari e, prima di raggiungere le cellule delle 
isole pancreatiche, contraggono sinapsi anche con le cellule 
degli adenomeri (o acini) pancreatici, suggerendo una stretta 
connessione tra il controllo nervoso della parte esocrina e di 
quella endocrina del pancreas (cfr. Fig. 12.44). 

Tali fibre nervose sono di natura sia simpatica sia parasim- 
patica: nel primo caso, si tratta di fibre postgangliari che origi- 
nano dal ganglio celiaco, nel secondo caso, invece, sono fibre 
pregangliari vagali fornite dal nervo vago destro (cfr. Fig. 12.44). 
Numerosi gangli parasimpatici sono dispersi nel connettivo in- 
terposto tra gli acini pancreatici. Alcuni gangli, localizzati nello 
stroma insulare, si trovano in stretta vicinanza delle isole pan- 
creatiche costituendo dei complessi neuroinsulari, in cui si 
può osservare una stretta associazione tra le cellule endocrine 
delle isole pancreatiche e i corpi cellulari dei neuroni gangliari 
oppure le fibre postgangliari che originano dai gangli stessi. 
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Figura 12.44 - Isola pancreatica: rappresentazio- 
gangliare 


ne schematica. In colori diversi, sono raffigurate al- 
cune delle innumerevoli cellule endocrine insulari. 
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12. Sistema endocrino 


Le terminazioni nervose che formano sinapsi con le cellule delle 
isole pancreatiche vengono classificate, sulla base delle caratteristiche 
ultrastrutturali delle vescicole sinaptiche in esse contenute, in tre tipi 
morfologici: terminazioni con vescicole chiare (agranulari) del diame- 
tro di 30-50 nm; terminazioni con vescicole scure del diametro di 30-50 
nm; terminazioni con vescicole scure di diametro maggiore, da 60 a 
200 nm. Per i primi due tipi di terminazione è stata individuata un'as- 
sociazione neurochimica con lo specifico neurotrasmettitore liberato 
da esse; le vescicole chiare, infatti, risultano appartenere a terminali 
colinergici, mentre le vescicole scure di piccolo diametro appartengo- 
no a terminali catecolaminergici. Per il momento, invece, non è stata 
identificata la natura del neurotrasmettitore contenuto nei terminali 
con vescicole scure di grande diametro. 

Alcune terminazioni nervose non giungono in contatto sinaptico 
diretto con le cellule insulari, ma si mantengono a una certa distanza 
da esse; per tale motivo, è stato ipotizzato che oltre alla stimolazione 
nervosa diretta attuata dalla sinapsi citoneurale, le cellule degli isolot- 
ti possano anche essere influenzate da un rilascio di tipo paracrino del 
neurotrasmettitore nello stroma intercellulare. Un aspetto funzionale 
interessante è quello suggerito dalla presenza di contatti sinaptici mol- 
to ravvicinati tra cellule endocrine e terminali nervosi, come anche tra 
cellule endocrine contigue. Per l'estrema riduzione dello spazio sinap- 
tico e per altre caratteristiche ultrastrutturali, è stato proposto che 
tali peculiari forme di contatti intercellulari possano rappresentare 
delle sinapsi di tipo elettrico. Se provate, queste osservazioni indiche- 
rebbero l’esistenza di un vero e proprio sincizio funzionale tra reti 
nervose e raggruppamenti di cellule insulari. 


ANATOMIA MICROSCOPICA 


Ciascuna isola pancreatica è delimitata dalla circostante 
componente esocrina per mezzo di un’esile capsula connet- 
tivale ed è costituita da cordoni di cellule endocrine anasto- 
mizzati a rete tra cui si trovano intercalati capillari sinusoi- 
dali (cfr. Fig. 12.46). Un fine stroma reticolare, dipendenza 
del tessuto connettivo capsulare, è associato alla parete dei 
capillari e si accompagna altresì a una ricca innervazione ef- 
fettrice viscerale di cui sono dotate tutte le cellule delle isole 
pancreatiche (© $ Isole pancreatiche - Vasi e nervi). 

Coerentemente con la loro parziale origine dalle creste 
neurali (alcune cellule, invece, sono di origine endodermica), 
le cellule delle isole pancreatiche appaiono debolmente colo- 
rate con i comuni metodi di colorazione istologica e possono 
pertanto essere ben distinte dal restante parenchima esocri- 
no, che invece risulta intensamente basofilo (cfr. Figg. 12.45 
e 12.46). Al microscopio elettronico, tutte le cellule insulari 
presentano le caratteristiche strutture atte alla sintesi protei- 
ca, anche se il reticolo endoplasmatico rugoso è molto meno 
rappresentato rispetto alle cellule acinose del pancreas eso- 
crino. Presentano inoltre un complesso del Golgi ben eviden- 
te, granuli di secreto, mitocondri, lisosomi e microfilamenti. 


In passato, l’esistenza di diversi citotipi secernenti all’interno del 
pancreas endocrino era testimoniata dalla diversa affinità tintoriale 
dei granuli per svariati coloranti istologici. Successivamente, la fine 
analisi morfologica in microscopia elettronica ha rappresentato per 
decenni un metodo elettivo per distinguere i vari tipi cellulari in base 
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Figura 12.45 - Isola pancreatica, in una microfotografia al microscopio 
ottico di una sezione di pancreas colorato con ematossilina-eosina. Si noti 
che l'isola pancreatica è debolmente eosinofila nel contesto del pancreas 
esocrino che è più intensamente colorato (pgc prof.ssa P. Soldani, Univer- 
sità di Pisa). 


alle particolari caratteristiche ultrastrutturali (dimensioni, densità e 
struttura interna) dei granuli (o vescicole) di secrezione contenuti nel 
loro citoplasma. Tuttavia, solo con l'applicazione di tecniche di immu- 
nocitochimica, attraverso l’utilizzo di anticorpi in grado di riconosce- 
re specifici prodotti ormonali, è stato possibile identificare con elevata 
specificità le singole cellule secernenti (Fig. 12.47). Tali tecniche han- 
no consentito di identificare, all’interno delle isole pancreatiche, or- 
moni e, in generale, prodotti di secrezione ghiandolare il cui numero 


Figura 12.46 - Isola pancreatica a forte ingrandimento, in una microfo- 
tografia al microscopio ottico di pancreas umano. Colorazione con ema- 
tossilina-eosina. Gli acini esocrini (ac) che circondano l'isola sono intensa- 
mente basofili, mentre le cellule endocrine appaiono debolmente colora- 
te. La capsula (ca) contorna l'isola. Si notano i capillari fenestrati (cap) lo- 
calizzati tra i cordoni cellulari endocrini (x400) (da M. Morroni, Anatomia 
microscopica - Atlante, Edi.Ermes 2014). 
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Figura 12.47 


Isole pancreatiche, diversa densità delle cellule a (a), 6 (b), $ (c) e PP (d), in microfotografie al microscopio ottico. Sono stati utilizzati, 


in immunofluorescenza, anticorpi diretti contro il glucagone (a) e la somatostatina (b) e, in immunoperossidasi, anticorpi diretti contro l'insulina (e) e il 
polipeptide pancreatico (d). Le foto in (e) e (d) sono state ottenute con il dispositivo Nomarski (contrasto di fase interferenziale) 


è, a oggi, ancora imprecisabile. Di seguito, si descrivono solo i tipi 
cellulari meglio caratterizzati, i cui prodotti ormonali sono responsa 
bili degli effetti che tipicamente rappresentano le funzioni più note del 
pancreas endocrino. 


Sono stati individuati tre citotipi principali, denominati 
cellule a (o A), cellule f (0 B) e cellule è (o D o A1), che 
sono responsabili della secrezione di tre diversi prodotti or- 
monali: il glucagone, l’insulina e la somatostatina, rispetti- 
vamente. Altri tipi di cellule endocrine presenti, seppur in 
minor quantità, all’interno delle isole pancreatiche sono le 
cellule PP (o F), che producono e rilasciano polipeptide pan- 
creatico, le cellule £, che producono grelina, le cellule G, 


che producono gastrina, e le cellule D, (o d,), che condivido- 
no analoghe proprietà ultrastrutturali con cellule omonime 
descritte nella tonaca mucosa del canale alimentare e si ri- 
tengono responsabili della secrezione di un prodotto simile 
al polipeptide intestinale vasoattivo (VIP) (Tab. 12.1). L'uso 
combinato di metodi immunocitochimici e della microsco- 
pia elettronica, che garantiscono una specifica identificazio- 
ne citologica degli elementi secernenti, ha consentito inoltre 
di individuare la presenza di cellule endocrine isolate, so- 
prattutto cellule PP e cellule D,, che possono trovarsi al di 
fuori degli isolotti, sparse all’interno del parenchima eso- 
crino, a ridosso dei dotti intercalari oppure frammiste tra le 
cellule acinose pancreatiche (Fig. 12.48). 


12. Sistema endocrino 


In base alla composizione degli aggregati cellulari endocrini, si 
possono descrivere due tipi di isole pancreatiche: il primo tipo, più 
frequente, riscontrabile nella maggior parte dell’organo, soprattut- 
to nel corpo e nella coda, ma poco rappresentato nella metà inferio- 
re della testa, è costituito principalmente da cellule a, Be è; il secon- 
do tipo, invece, localizzato prevalentemente nella parte inferiore 
della testa del pancreas, contiene, oltre ai precedenti, un ulteriore 
tipo cellulare endocrino, le cellule PP. La diversa composizione cito- 
logica dei due tipi di isole trova spiegazione nella diversa modalità 
organogenetica delle specifiche regioni del pancreas che li accolgo- 
no. Infatti, il tipo di isola pancreatica più comune, formato princi- 
palmente dai tre citotipi secernenti, è tipico di quella porzione del 
pancreas che origina dal primitivo abbozzo dorsale e che formerà il 
cosiddetto lobo splenico del pancreas. Il secondo tipo di isola pan- 
creatica si ritrova, invece, in quella parte del pancreas che deriva 
dall’abbozzo ventrale e che darà origine al cosiddetto lobo duodena- 
le del pancreas. 

All’interno di un'isola pancreatica le diverse cellule secernenti ten- 
dono a occupare una posizione specifica, che può però variare da spe- 
cie a specie. Nell'uomo, la disposizione più comune dei citotipi più 
frequenti prevede la presenza di cellule B prevalentemente nella parte 
centrale dell’isola, mentre le altre cellule secernenti appaiono localiz- 
zate principalmente alla periferia. Per questo motivo, alcuni Autori 
hanno ipotizzato l’esistenza di due regioni funzionalmente disti 
una parte centrale o zona midollare (core), caratterizzata dalla secre- 
zione di insulina, e una parte periferica o zona corticale, più eteroge- 
nea, dove alla presenza di vari tipi cellulari si associa anche un’abbon- 
dante vascolarizzazione e innervazione. 


Cellule o 


Le cellule a (o A o A2), costituiscono il 15-20% dell’intera 
popolazione insulare. Nell'uomo si ritrovano prevalentemen- 
te alla periferia dell’isola pancreatica. Hanno una forma po- 
liedrica e sono ricche di granuli citoplasmatici insolubili in 
alcol, metacromatici, argirofili, colorabili in nero con il meto- 
do di impregnazione argentica (di Grimelius), intensamente 
colorati in rosso con la floxina e non colorabili alla fucsina- 
paraldeide. Al microscopio elettronico i granuli delle cellule 
a appaiono sferici e di diametro variabile tra 150 e 400 nm. 
Contengono una parte centrale omogenea ed elettrondensa 
(intensamente osmiofila), avvolta da un sottile alone periferi- 
co meno elettrondenso, che nell'insieme conferisce loro l’a- 
spetto a “occhio di bue”, termine con cui vengono in effetti 
definiti questi granuli (Fig. 12.49). 

Le cellule a producono il glucagone, un ormone polipep- 
tidico ad azione iperglicemizzante. Viene secreto in risposta 
all’abbassamento della glicemia (ipoglicemia), alla stimola- 
zione del simpatico o all’innalzamento dei livelli di adrenali- 
na circolanti. Al contrario, l'innalzamento dei livelli ematici 
di glucosio (iperglicemia), come anche la stimolazione vagale, 
inibiscono la secrezione di questo ormone. Il glucagone eser- 
cita la sua azione prevalentemente sul fegato (e, in piccola 
parte, sui muscoli), dove stimola sia la glicogenolisi sia la glu- 
coneogenesi, producendo quindi un aumento dei livelli pla- 
smatici di glucosio, di acidi grassi liberi e di chetoacidi, men- 
tre l’effetto sugli aminoacidi è più complesso. 
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Figura 12.48 - Presenza di cellule endocrine PP (blu) e D, (rosso) in un 
acino pancreatico e nel rispettivo dotto intercalare, rappresentazione 
schematica. 


Figura 12.49 - Ultrastruttura di un'isola pancreatica dove si possono 
osservare cellule a, P e è. 
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Cellule B 


Le cellule $ (o B) rappresentano il 75-80% della popolazio- 
ne cellulare insulare e, nell’uomo, occupano prevalentemente 
la parte centrale dell’isola. Hanno anch'esse forma poliedri- 
ca, ma sono più piccole delle cellule a. Contengono numerosi 
granuli solubili in alcol, non argirofili e colorabili con l’ema- 
tossilina cromica e con la fucsina-paraldeide. Al microscopio 
elettronico i granuli delle cellule B appaiono sferoidali, del 
diametro di circa 300-400 nm, e presentano un aspetto molto 
caratteristico in quanto contengono uno o più cristalli elet- 
trondensi, di forma variabile secondo la specie animale, cir- 
condato da uno spazio chiaro più ampio rispetto a quello dei 
granuli delle cellule a (cfr. Fig. 12.49). 

I granuli delle cellule } contengono l’insulina, un ormone 
polipeptidico costituito da due catene lineari legate tra loro 
da due ponti disolfuro: una catena a, costituita da 21 amino- 
acidi, e una catena f}, costituita da 30 aminoacidi. L'insulina 
è il prodotto finale di una serie di processazioni post-tradu- 
zionali che prevedono la sintesi, all’interno del reticolo endo- 
plasmatico rugoso, di un preproormone dal quale si distacca, 
all’interno del complesso di Golgi, il peptide segnale per for- 
mare la proinsulina. Successivamente si stabiliscono ponti 
disolfuro tra residui di cisteina delle catene a e f} della proin- 
sulina e si verifica il distacco di un peptide di connessione, 
detto peptide C (connecting peptide), che a livello del comples- 
so di Golgi viene immagazzinato nei granuli secretori insie- 
me all’insulina neoformata, con la quale viene liberato, e allo 
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Figura 12.50 - Modulazione del rilascio di insulina da parte delle 
cellule $: rappresentazione schematica. Le fibre vagali inducono il rilascio 
di insulina, così come una stimolazione diretta del recettore da parte del 
glucosio ematico; la stimolazione da parte di fibre simpatiche, invece, in- 
duce un'inibizione del rilascio di insulina. 
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zinco. L’insulina è secreta per esocitosi dei suoi granuli, me- 
diante un processo che coinvolge i microtubuli in stretta as- 
sociazione con una rete di miofilamenti i quali, contraendosi, 
portano i granuli verso la membrana apicale. 

Insieme all’insulina vengono rilasciati altri peptidi, come 
l’amilina e la galanina, contenuti anch'essi nei granuli secre- 
tori e la cui funzione è ancora da chiarire. 


L’amilina tende a polimerizzare in fibrille extracellulari, di aspetto 
amiloide, che determinano fibrosi delle isole pancreatiche nei pazienti 
affetti da diabete di tipo 2 (non insulino-dipendente). La galanina è un 
peptide presente anche nel sistema nervoso centrale e produce vari 
effetti paracrini inibitori, in genere, sulle cellule circostanti. 


L’insulina è un ormone ipoglicemizzante, in quanto favo- 
risce la penetrazione del glucosio nelle cellule. Fa diminuire, 
quindi, i livelli plasmatici di glucosio, ma anche di acidi gras- 
si liberi, dei chetoacidi e degli aminoacidi ramificati. 


L'insulina, infatti, promuove l’entrata di queste molecole all’inter- 
no delle cellule stimolandone la polimerizzazione in forma di macro- 
molecole complesse, di cui il glicogeno è l’esempio più tipico. In tal 
modo, l'insulina favorisce il deposito dei substrati energetici. Pur 
agendo sistemicamente in tutto l'organismo, gli organi principali nei 
quali l'insulina esercita la sua azione sono il fegato e i muscoli, dove 
avviene l’immagazzinamento di glicogeno in forma di granuli. Nel 
tessuto adiposo, l’insulina favorisce la litogenesi (sintesi dei trigliceri- 
di) e inibisce la lipolisi (catabolismo lipidico), favorendo l'impiego del 
glucosio come fonte di acetilcoenzima A (prodotto in seguito alla gli- 
colisi), utilizzato per la sintesi degli acidi grassi liberi, poi immagazzi- 
nati sotto forma di trigliceridi. Gli effetti protettivi dell’insulina nel 
sistema nervoso sono attualmente oggetto di grande attenzione. 


L’iperglicemia rappresenta lo stimolo principale per la se- 
crezione di insulina, che viene comunque liberata anche in 
seguito a stimolazione vagale (Fig. 12.50). Una ridotta con- 
centrazione plasmatica di glucosio e la stimolazione del siste- 
ma nervoso simpatico sono invece potenti stimoli inibitori 
del rilascio di insulina. Un difetto di secrezione di questo 
ormone, 0 la sua completa assenza, sono la causa di una sin- 
drome complessa che prende il nome di diabete mellito. 


iabete mellito 


Il diabete mellito è una malattia metabolica caratterizzata 
da elevati livelli ematici di glucosio (iperglicemia), frequentemente 
associata ad alterazioni nel controllo glicemico insulinodipenden- 
te. Il termine “diabete” (dal greco èuuRaivo, diabaino, cioè attraver- 
sare, in riferimento al flusso di acqua) indica il sintomo più evidente 
di questa malattia, rappresentato appunto da un'eccessiva produ- 
zione di urina. L'aggettivo “mellito” (dal latino “mel”, miele) si riferi- 
sce al sapore dolce del sangue e delle urine dei pazienti diabetici. 

Nella classificazione attuale si distinguono un diabete mellito 
“di tipo 1" e “di tipo 2”. 

Il diabete mellito di tipo 1 è caratterizzato dalla distruzione 
delle cellule pancreatiche insulinosecernenti (cellule p) ed è quindi 
associato a un deficit nella produzione di insulina. Rappresenta 
circa il 10% delle forme di diabete mellito e, per la precoce età di 
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insorgenza (infanzia o adolescenza), è stato anche chiamato “dia- 
bete giovanile”. Riconosce una patogenesi che, nella maggior par- 
te dei casi, è di tipo autoimmune, come attestato dal rilevamento, 
nel sangue dei pazienti, di anticorpi diretti contro specifici antige- 
ni espressi dalle cellule f pancreatiche (auto-anticorpi 

Il diabete mellito di tipo 2 rappresenta la forma di gran lunga 
più diffusa di diabete mellito, comprendendo il 90% dei casi. Insor- 
ge a un'età più avanzata e ha un'eziologia multifattoriale, essendo 
legato a fattori di tipo genetico e/o ambientale (epigenetico). An- 
che in questo caso, si verifica un'alterazione del controllo glicemi- 
co dovuta principalmente a una ridotta sensibilità dei tessuti ber- 
saglio (muscolo, fegato e tessuto adiposo) all'azione dell'ormone 
(insulinoresistenza). Un fattore di rischio frequentemente associa- 
to all'insorgenza di diabete mellito di tipo 2 è l'obesità viscerale (o 
centrale). Infatti, una serie di sostanze prodotte dal tessuto adipo- 
so, tra cui gli ormoni peptidici leptina e adiponectina, il TFNa e gli 
acidi grassi liberi, hanno un ruolo nello sviluppo della insulinoresi- 
stenza. Questa condizione è aggravata dallo stato di infiammazio- 
ne cronica che interessa il tessuto adiposo nell'obeso e che rappre- 
senta un'ulteriore fonte di mediatori chimici (interleuchina 6, pro- 
teina C-reattiva) che concorrono a potenziare la resistenza all'insu- 
lina. L'iperinsulinemia compensatoria, che solitamente si verifica 
nelle prime fasi della malattia, non riesce a far fronte al progressivo 
aggravarsi della patologia. 

| sintomi più caratteristici del diabete mellito, sia di tipo 1 sia di 
tipo 2, sono dovuti alle profonde alterazioni metaboliche, a loro 
volta legate all'alterata regolazione glicemica, per ridotta disponi- 
bilità di insulina (deficit di insulina) o inadeguata risposta cellulare 
all'ormone (insulinoresistenza). In tali condizioni, il glucosio non 
viene adeguatamente trasportato all'interno delle cellule e rimane 
ad alti livelli nel torrente ematico (iperglicemia). Per la diagnosi di 
diabete mellito, il valore soglia della glicemia a digiuno è di 126 
mg/dL. Quando la glicemia supera i 180/200 mg/dl, il glucosio 
non riesce più a essere efficientemente riassorbito dal rene e com- 
pare anche nelle urine (glicosuria). L'anomala presenza di glucosio 
nella preurina è inoltre responsabile del richiamo osmotico di ac- 
qua e della conseguente poliuria che rappresenta, come già detto, 
il sintomo più tipico del diabete. La misurazione dei livelli di gluco- 
sio nel sangue, seppur classicamente caratterizzante la diagnosi di 
diabete, è tuttavia soggetta ad ampie oscillazioni. Se si vuole com- 
prendere quanto il tasso ematico di glucosio ha pesato in un pe- 
riodo di tempo significativo sul metabolismo dell'individuo il test 
più affidabile è il dosaggio dell'emoglobina glicosilata che rappre- 
senta un indice della glicemia media presente in un intervallo di 
tempo significativo. 

Il metabolismo glucidico non è l'unico parametro alterato in 
quanto anche l'azione dell'insulina sul metabolismo lipidico viene 
persa con dislipidemia che, riproducendo quanto avviene nel d 
giuno prolungato, causa un aumento in circolo di corpi chetonici, 
che vengono, infatti, impiegati come fonte alternativa di energia e 
sono responsabili dell'acidosi metabolica (chetoacidosi, con valo- 
ri di pH prossimi a 7). La chetoacidosi è meno frequente, di solito, 
nei pazienti diabetici di tipo 2, dove solitamente la produzione di 
insulina raggiunge livelli che prevengono l’induzione del rilascio 
di corpi cheton 

A lungo termine, l'iperglicemia diviene responsabile dell'incre- 
mento delle proteine glicosilate (di cui l'emoglobina glicosilata è 
appunto un indice) circolanti che, a loro volta, sono correlate a un 
maggior rischio di sviluppare aterosclerosi (macroangiopatia dia- 
betica, da aumento in circolo delle lipoproteine glicosilate), Si ritie- 
ne, inoltre, che un eccesso di proteine glicosilate sia all'origine 
dell'alterazione dei vasi capillari (microangiopatia diabetica), 
che produce danni in svariati organi, come il rene (glomerulopatia 
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diabetica), la retina (retinopatia diabetica) e il sistema nervoso peri- 
ferico (neuropatia diabetica). La coesistenza della neuropatia, della 
microangiopatia e della macroangiopatia è alla base della tenden- 
za con cui i pazienti diabetici sviluppano ulcere che cicatrizzano 
con molta difficoltà. Spesso sono colpiti gli arti inferiori, producen- 
do il tipico piede diabetico. Gli elevati livelli di glucosio nel sangue 
e nel mezzo extracellulare spiega, infine, la maggior propensione 
dei pazienti diabetici a contrarre infezioni, che divengono spesso 
ricorrenti e/o persistenti per le alterazioni del microcircolo dovute 
alla malattia e ulteriormente aggravate dagli stati infettivi cronici, 
innescando in tal modo un circolo vizioso che peggiora comples- 
sivamente lo stato dei pazienti. 

La terapia del diabete mellito di tipo 1 consiste nella sommini- 
strazione, per tutta la vita, di insulina esogena, che viene assunta 
per via parenterale mediante una pompa pretarata (la sommini- 
strazione orale sarebbe del tutto inefficace perché l'ormone, di 
natura peptidica, verrebbe digerito a livello gastrico). Il trattamen- 
to del diabete mellito di tipo 2 prevede invece un attento control- 
lo della dieta e del peso corporeo, attraverso la limitazione dell'in- 
troduzione di zuccheri semplici e la pratica di un'attività fisica re- 
golare. Possono essere somministrati anche ipoglicemizzanti orali 
e, se questi si rivelano insufficienti a controllare i livelli di glicemia, 
si può ricorrere anche in questi casi all'insulina. 

Una forma del tutto particolare e, spesso, transitoria di diabete 
mellito è il diabete mellito gestazionale, che può verificarsi in 
circa il 7% delle gravidanze. All'origine del diabete mellito gesta- 
zionale vi sono le alterazioni metaboliche caratteristiche delle fasi 
finali della gravidanza e l'aumentato bisogno di insulina (dovuto ai 
fabbisogni metabolici del feto), che possono indurre tolleranza 
glucidica nella madre e, quindi, sviluppo di diabete. L'iperglicemia 
può causare problemi per il feto, che variano da un peso aumen- 
tato alla nascita fino alla morte del nascituro, ma anche per la ma- 
dre, in quanto rappresenta un importante fattore di rischio per lo 
sviluppo di diabete mellito di tipo 2. 

Un incremento del glucosio ematico può anche essere il risul- 
tato dell'ipersecrezione di ormoni definiti controinsulari come 
glucagone (diabete in corso di glucagonomi, apudomi delle cel- 
lule a), glucocorticoidi (diabete in corso di sindrome di Cushing) o 
adrenalina. = 


Cellule ô 


Le cellule è (o D o A1), pur essendo presenti in tutte le 
isole pancreatiche, sono molto meno rappresentate rispetto ai 
due citotipi precedenti, costituendo non più del 5% dell’intera 
popolazione insulare. Anche queste cellule, come le cellule a, 
tendono a localizzarsi alla periferia, intercalandosi alle cellu- 
le a e agli altri citotipi presenti in questa parte più variegata 
dell’isola pancreatica (cfr. Fig. 12.49). Le cellule è presentano 
una forma irregolare e sono colorabili con l’ematossilina al 
piombo e con l’impregnazione argentica di Hellerstròm-Hel- 
lman. Hanno caratteristiche citologiche e ultrastrutturali si- 
mili alle cellule D della tonaca mucosa gastrointestinale. 

Le cellule è secernono somatostatina, un polipeptide co- 
stituito da 14 aminoacidi che, con modalità paracrina, inibi- 
sce la secrezione delle cellule a e B adiacenti. In realtà, nell’uo- 
mo e anche in altri mammiferi, le cellule è sono più a stretto 
contatto con le cellule a, con cui condividono la localizzazio- 
ne periferica nell’isola, che con le cellule B, che si trovano ad- 
densate nel core insulare. Pertanto, il principale effetto della 
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Giunzione comunicante 


Somatostatina —Glucagone 


somatostatina rilasciata dalle cellule è sarebbe quello di inibi- 
re l'immissione in circolo di glucagone da parte delle cellule 
a, mediante un meccanismo che prevede, oltre alla diffusione 
paracrina nel mezzo intercellulare, anche il passaggio da cel- 
lula a cellula attraverso giunzioni comunicanti (Fig. 12.51). 


Cellule PP 


Le cellule PP (o cellule F) sono presenti unicamente nelle 
isole pancreatiche del cosiddetto lobo duodenale, dove sem- 
brano quasi interamente sostituirsi alle cellule a. Infatti, in 
questo tipo di isole le cellule a risultano drasticamente ridot- 
te a non più dell’1% della popolazione insulare, mentre le cel- 
lule PP ne costituiscono poco meno del 15-20%. All’analisi 
morfologica, in microscopia sia ottica sia elettronica, le cellu- 
le PP appaiono molto simili, se non addirittura indistinguibi- 
li, alle cellule œ, ma le tecniche immunocitochimiche hanno 
rivelato che i loro granuli, del diametro di 150-170 nm, non 
contengono glucagone, bensì il polipeptide pancreatico (PP), 
da cui il nome di queste cellule. 

La secrezione del polipeptide pancreatico viene stimola- 
ta dall’assunzione di cibi ad alto contenuto proteico e dall’at- 
tivazione del sistema parasimpatico (stimolazione vagale). Il 
PP sembra esercitare un effetto inibitorio sulla contrazione 
della cistifellea e sull’attività secretoria del pancreas esocrino, 
antagonizzando gli effetti della colecistochinina-pancreozi- 
mina sulla mobilità della cistifellea e sulla secrezione del suc- 
co pancreatico. 


Cellule £ 


Le cellule £ producono grelina e insieme alle cellule PP 
sono importanti nella regolazione dell'appetito. 


Cellule G 


Tra i cordoni cellulari sono presenti anche cellule secer- 
nenti gastrina (cellule G), le quali sono in grado di incremen- 
tare la secrezione delle ghiandole gastriche soprattutto agen- 


Cellula a 


Figura 12.51 - Modulazione del rila- 
scio di glucagone da parte delle cellule 
a: rappresentazione schematica, La soma- 
tostatina, secreta dalle cellule è, va a inibi- 
re l'immissione in circolo di glucagone da 
parte delle cellule a, sia in modo paracrino, 
diffondendo nel mezzo intercellulare, sia 
passando attraverso giunzioni comunican- 
ti all'interno delle cellule a. 


do sulle cellule parietali e, quindi, incrementando la secrezio- 
ne di acido cloridrico. Spesso queste cellule liberano gastrina 
unitamente alla serotonina. 


Cellule D, 


Infine, l’ultimo citotipo secernente esaminato in questa 
sede è rappresentato dalle cellule D,. Queste cellule, simili alle 
cellule neuroendocrine descritte nella mucosa gastrointesti- 
nale, soprattutto nel duodeno e nella parte terminale dell’in- 
testino, contengono granuli argirofili, aventi un diametro di 
circa 140-190 nm, e contengono una sostanza analoga al 
peptide intestinale vasoattivo (Vasoactive Intestinal Polypep- 
tide, VIP), che è presente anche nel sistema nervoso centrale. 


ANATOMIA FUNZIONALE 


Le funzioni svolte dal pancreas endocrino sono rappre- 
sentate, innanzitutto, dall'effetto che il glucagone e l’insuli- 
na esercitano in modo opposto sul metabolismo glucidico e 
lipidico (Fig. 12.52); gli effetti sul metabolismo protidico, 
invece, sono più articolati, dipendendo dal tipo di aminoacidi 
sui quali talvolta i due ormoni producono effetti sinergici od 
opposti. 

Un’alterazione di questa regolazione è alla base delle for- 
me più frequenti di diabete (© § Diabete mellito). Tuttavia, 
data la presenza nelle isole pancreatiche di cellule secernenti 
gastrina (cellule G), un tumore differenziato di questo tipo di 
cellule (gastrinoma) produce una sindrome tipica nota come 
sindrome di Zollinger-Ellison. Un altro ormone pancreatico è 
l'ormone adrenocorticotropo (AdrenoCorticoTropic Hormo- 
ne, ACTH) o corticotropina, che viene abbondantemente rila- 
sciato da tumori del pancreas che interessano specificamente 
le cellule insulari che lo producono. 


Sindrome di Zollinger-Ellison 

La sindrome di Zollinger-Ellison (SZE) è sostenuta da iper- 
secrezione di gastrina e determina una serie di alterazioni cliniche 
e anatomopatologiche. In primo luogo, si riscontra la presenza di 
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Figura 12.52 - Meccanismo di azione del glucagone e dell’insulina sui principali organi bersaglio, cioè fegato, tessuto adiposo e muscolatura 


striat: 


: rappresentazione schematica. L'insulina liberata dalle cellule B, legandosi ai recettori specifici sulle cellule adipose e muscolari striate, consente il 


passaggio del glucosio al loro interno. A livello epatico l'insulina induce la sintesi di glicogeno, stimola la produzione di acidi grassi a partire dal glucosio 
e favorisce la formazione di proteine. Il glucagone agisce soprattutto a livello epatico stimolando sia la glicogenolisi sia la gluconeogenesi. L'azione del 
glucagone induce, quindi, un aumento dei livelli plasmatici di glucosio, di acidi grassi liberi e di chetoacidi. La somatostatina, secreta dalle cellule B, va a 
inibire l'attività secretoria delle cellule a e delle cellule B, con effetti prevalenti su queste ultime. 


ulcere peptiche multiple localizzate nello stomaco e/o nel duode- 
no e/o nell'intestino tenue mesenteriale, tipicamente resistenti al- 
la terapia per l'effetto egemonico della gastrina sulle cellule parie- 
tali delle ghiandole gastriche e presenti anche nelle ghiandole 
duodenali (di Brunner). Tale quadro, talvolta, si complica per la 
gastrite che genera reflusso esofageo, o a causa di perforazioni, 
emorragie e sindromi da malassorbimento che portano a dolori 
addominali in sede sia retrosternale (esofagei) sia epigastrica, ipo- 
condriaca sinistra e diffusi. La diarrea è frequentemente presente 
sia per il malassorbimento sia, soprattutto, per gli effetti prodotti 
dalla serotonina (rilasciata insieme alla gastrina) a livello intestina- 
le. La sindrome di Zollinger-Ellison, spesso geneticamente deter- 
minata, può presentarsi con altre neoplasie endocrine. In questo 


caso il gastrinoma determina una sindrome endocrina multipla 
(Multiple Endocrine Neoplasia, MEN di tipo l). La sindrome viene 
trattata con inibitori della secrezione gastrica (inibitori di pompa 
protonica), ma anche somministrando somatostatina, che inibisce 
la secrezione di gastrina. Il pancreas rappresenta la sede del gastri- 
noma in circa il 50% dei casi di SZE. " 


9 Sviluppo del pancreas 
Il pancreas deriva dalla confluenza di due distinte gemme 


pancreatiche, dorsale e ventrale, derivanti dalla parete dell'intestino 
primitivo, nei pressi del tratto che darà origine al duodeno. Tali gem- 
me si fondono intorno alla 5* settimana di gestazione per formare l’ab- 
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bozzo del pancreas definitivo. Mentre la componente esocrina dell’or- 
gano si forma per progressiva cavitazione delle formazioni endoder- 
miche, la componente endocrina si costituisce da gruppi di cellule che 
si separano dalla nascente componente esocrina, disponendosi a for- 
mare cordoni che vengono immediatamente raggiunti da vasi e nervi. 
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All’interno di questi cordoni si differenziano precocemente le cellule 
a e le cellule B, che inizialmente sono in numero pressoché uguale, e 
cominciano la loro attività secretoria già durante la vita fetale. Alla 
nascita, le cellule a vanno incontro a una progressiva riduzione fino a 
raggiungere i valori dell'adulto. = 


GHIANDOLE SURRENALI 


Le ghiandole surrenali sono ghiandole endocrine a cordo- 
ni costituite da due parti: la zona corticale, periferica, che 
secerne ormoni steroidei, e la zona midollare, centrale, che 
secerne catecolamine. La zona corticale e quella midollare, 
anche se topograficamente unite nello stesso organo, sono 
ontogeneticamente, filogeneticamente, strutturalmente e 
funzionalmente diverse. 

Piccole ghiandole surrenali accessorie si possono trova- 
re in prossimità delle stesse ghiandole surrenali principali, 
ma anche in sede ectopica, come nel funicolo spermatico, 
nell’epididimo e nel legamento largo dell’utero. Tali ghiando- 
le accessorie contengono in genere tessuto a secrezione steroi- 
dea e, pertanto, sono di natura corticale; per questo motivo, 
sono anche definite corpi corticali. 
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Figura 12.53 - Ghiandole surrenali destra e sinistra, posizioni 
zazione delle ghiandole surrenali. 


FORMA, POSIZIONE E RAPPORTI 


Forma e posizione 


La ghiandola surrenale è un organo pari, primitivamente 
retro-peritoneale, situato nella parte postero-superiore della 
cavità addominale, a livello dei corpi delle prime vertebre 
lombari, al di sopra del rispettivo rene (Fig. 12.53). In parti- 
colare, la ghiandola surrenale occupa una specie di quadrila- 
tero i cui limiti sono costituiti: lateralmente, dal margine 
mediale del rene; medialmente, dalla colonna vertebrale e dai 
grossi vasi; inferiormente, dal peduncolo renale (cioè dalle 
strutture vascolari che attraversano l’ilo renale); superior- 
mente, a destra, dalla faccia posteriore del fegato a livello 
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rapporti. Prospetto parziale della loggia renale che illustra i rapporti e la vascolariz- 
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dell’area nuda, mentre, a sinistra, dal pilastro laterale del dia- 
framma. 

Rene e ghiandola surrenale occupano la loggia renale e 
sono separati da un setto connettivale, di dipendenza della 
fascia renale. Esiste dunque una sorta di loggia surrenalica 
ben distinta. Addensamenti di tessuto connettivo collegano, 
inoltre, la ghiandola alle pareti della loggia e al diaframma e 
la ancorano saldamente alla sua sede, impedendole, in caso 
di ptosi renale, di seguire il rene nella sua discesa. 

La ghiandola surrenale varia in volume, dimensioni e pe- 
so secondo il sesso, l’età e le condizioni fisiopatologiche. Nel- 
l'adulto in media, il peso normale della ghiandola è di circa 5 
g e ambedue le ghiandole misurano verticalmente 50 mm, 
trasversalmente 30 mm e circa 10 mm anteroposteriormente. 
Durante la gravidanza le ghiandole vanno incontro a un au- 
mento sia ponderale sia volumetrico. 

Le ghiandole surrenali non hanno un vero e proprio ilo 
perché i vasi arteriosi raggiungono l’organo da più punti. Tut- 
tavia, è frequente osservare, sulla faccia anteriore della ghian- 
dola, un solco curvilineo, da cui emerge la vena surrenale (o 
centrale) e attraverso cui penetrano nell’organo alcune arte- 
riole, il quale pertanto potrebbe rappresentare una sorta di 
ilo della ghiandola surrenale. 

Il parenchima ghiandolare si compone di una parte ester- 
na, detta zona corticale, e una parte interna, detta zona mi- 
dollare. La zona corticale appare di colore giallastro ed è più 
voluminosa (80% del parenchima) e di consistenza maggiore 
della zona midollare, che rappresenta il restante 20% del pa- 
renchima e si presenta di colorito bruno rossastro, di consi- 
stenza molle e con un peso pari a circa un decimo del peso 
totale (Fig. 12.54). 

Le due ghiandole surrenali, pur essendo molto simili, non 
hanno però una forma identica. Infatti, la ghiandola surrenale 
destra, classicamente paragonata a un berretto frigio (cioè un 
copricapo con una punta che può cadere in modo morbido sul 
davanti o sul dietro o rimanere più rigida in posizione vertica- 
le), ha la forma di un tetraedro irregolare a base triangolare e 
asse maggiore verticale. Si riconoscono, quindi, una faccia an- 
teriore, una posteriore, una base inferiore, un apice superiore, 
un sottile margine mediale e un margine laterale. La ghiando- 
la surrenale sinistra, invece, ha una forma semilunare, appiat- 
tita sul piano anteroposteriore e ad asse maggiore obliquo. 

La base delle due ghiandole poggia sul polo superiore del 
rene sottostante ed è da questo separata da un setto fibroso 
derivato dalla fascia renale. La ghiandola surrenale sinistra, 
tuttavia, appare più inclinata della destra e dal polo superiore 
discende lungo il margine mediale del rene fin quasi a portar- 
si all’ilo renale. 


Rapporti 


La ghiandola surrenale ha una localizzazione profonda 
entro la cavità addominale e, per tale motivo, i rapporti con i 
visceri interessano quasi esclusivamente solo la faccia ante- 
riore della ghiandola (Fig. 12.55). 
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Figura 12.54 - Ghiandola surrenale destra, sezione. 
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Figura 12.55 - Rapporti delle ghiandole surrenali destra e sinistra. 
Facce anteriori (a e b) e posteriori (c e d) delle ghiandole surrenali destra e 
sinistra, rispettivamente. 
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Faccia anteriore - Procedendo in senso mediolaterale, la 
ghiandola surrenale destra è anteriormente in rapporto con la 
vena cava inferiore, con la faccia posteriore del duodeno, nel 
punto in cui questo, portandosi posteriormente, diviene re- 
troperitoneale e piega inferiormente per passare nella porzio- 
ne discendente; ancora più lateralmente, è a contatto con il 
fegato, sia con la faccia viscerale, con l’interposizione del pe- 
ritoneo, sia, più in alto e posteriormente, con il foglietto infe- 
riore del legamento coronario e ancora, direttamente, con la 
faccia posteriore, a livello dell’area nuda. 

La ghiandola surrenale sinistra, anteriormente è in rap- 
porto, in alto, con il foglietto peritoneale posteriore della bor- 
sa omentale, che la separa dal cardias dello stomaco, e più in 
basso con il pancreas (parte terminale del corpo e coda) e con 
i vasi splenici. 


Faccia posteriore - La ghiandola surrenale destra, con l'in- 
terposizione del foglietto posteriore della fascia renale (o fa- 
scia retrorenale), prende rapporto con il pilastro laterale de- 
stro del diaframma che, a sua volta, la separa dalla decima 
vertebra toracica, dalla prima vertebra lombare e dal seno 
pleurale costodiaframmatico destro. Più in alto, prende rap- 
porto anche con la dodicesima costa. Il margine mediale è 
sottile e contrae rapporto con la vena cava inferiore, con il 
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Figura 12.56 - Vascolarizzazione delle ghiandole surrenali. Si evi- 
denziano le differenze tra la zona corticale e la zona midollare. La zona 
corticale viene irrorata dalle arterie brevi. La zona midollare ha una vasco- 
larizzazione doppia ricevendo il sangue sia direttamente dalle arterie 
lunghe, che dalle reti capillari profonde che derivano dalle arterie brevi. 
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duodeno, con i rami del plesso celiaco, con l’arteria frenica (0 
diaframmatica) inferiore destra, che decorre superficialmen- 
te al pilastro destro del diaframma. 

La ghiandola surrenale sinistra posteriormente è, a sua vol- 
ta, in rapporto con il pilastro laterale sinistro del diaframma, 
che la separa dai corpi della dodicesima vertebra toracica e del- 
la prima vertebra lombare e dal seno pleurale costodiafram- 
matico sinistro. Il margine mediale è in rapporto ancora con 
rami del plesso celiaco, con il nervo grande splancnico sinistro 
e con l’aorta, dalla quale dista circa 5 mm, con l'arteria dia- 
frammatica inferiore sinistra e con l’arteria gastrica sinistra. 


VASI E NERVI 


Arterie - Le ghiandole surrenali, pur essendo organi di pic- 
cole dimensioni, hanno una vascolarizzazione ricchissima. 
Ciascuna ghiandola, infatti, è irrorata da tre arterie principa- 
li, i cui rami possono essere doppi o multipli (cfr. Fig. 12.53): 
le arterie surrenali superiori, rami dell'arteria frenica infe- 
riore, a sua volta ramo parietale dell'aorta addominale, che 
penetrano nella ghiandola dall’apice e dal suo margine me- 
diale; l'arteria surrenale media, ramo viscerale pari dell’aor- 
ta addominale, che raggiunge l’organo in corrispondenza del 
margine mediale e manda rami che penetrano in corrispon- 
denza delle due facce, anteriore e posteriore, alcuni dei quali 
impegnandosi nell’ilo; l'arteria surrenale inferiore, che può 
nascere dal tronco principale dell’arteria renale (ramo visce- 
rale pari dell'aorta addominale) o da un suo ramo (in genere 
l’arteria polare superiore) e si distribuisce principalmente al- 
la regione basale della ghiandola. 

Le tre arterie iniziano a ramificarsi prima di raggiungere 
la ghiandola; i loro rami perforano la capsula formando un 
plesso sottocapsulare dal quale poi originano due tipi di ar- 
terie: le arterie brevi e le arterie lunghe (Fig. 12.56). 

Le arterie brevi sono destinate alla zona corticale; sono 
molto sottili e danno luogo a capillari fenestrati già visibili 
poco sotto l'involucro fibroso. Questi capillari sinusoidali de- 
corrono tra i cordoni cellulari di tutte e tre le zone della zona 
corticale (glomerulare, fascicolata e reticolare, vedi oltre), per 
poi confluire nella rete capillare della zona midollare. Nella 
zona glomerulare, i sinusoidi seguono l'andamento irregolare 
dei raggruppamenti cellulari, per poi farsi pressoché rettili- 
nei nella zona fascicolata. In questa zona, i capillari sono am- 
piamente connessi da anastomosi trasversali, formando così 
una rete a maglie longitudinali allungate e disposte in senso 
radiato, come gli stessi cordoni cellulari. Infine, nella zona 
reticolare le anastomosi tra i capillari divengono ancora più 
frequenti, dando luogo a un plesso profondo che prosegue 
nella rete vascolare della zona midollare in sinusoidi sempre 
più ampi. Da questi capillari originano le venule postcapillari 
che poi si aprono nelle vene della zona midollare tributarie 
della vena surrenale. 

Le arterie lunghe sono di calibro maggiore delle prece- 
denti e si portano direttamente dal plesso sottocapsulare verso 
la zona midollare, dando luogo a capillari sinusoidi fenestrati. 
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La zona midollare, quindi, ha una vascolarizzazione dop- 
pia, ricevendo il sangue sia direttamente dalle arterie lunghe, 
sia dalle reti capillari profonde, che derivano dalle arterie 
brevi. Queste ultime, capillarizzandosi in maniera diffusa 
nella zona corticale, ricevono i glucocorticoidi prodotti dalla 
zona fascicolata e li veicolano alla zona midollare dove, con- 
tinuando a scambiare soluti con la sostanza intercellulare, 
entrano in stretto contatto con le cellule della zona midollare. 
Questa rete di capillari, estesa dalla zona corticale a quella 
midollare, consente di modulare immediatamente l’attività 
delle cellule midollari sotto l’effetto degli ormoni corticosur- 
renalici (glucocorticoidi) appena secreti. In questo modo, 
sebbene non sia presente un sistema portale anatomicamente 
definito, si realizza una rete vascolare in serie, costituita da 
capillari che si portano a strutture anatomiche contigue, con- 
sentendo di liberare alte concentrazioni di ormoni a poca di- 
stanza dalla loro sede di produzione. I glucocorticoidi posso- 
no così agire potentemente sulle cellule della zona midollare, 
alterandone la trascrizione genica. 


In particolare, sotto l’azione dei glucocorticoidi, viene indotta la sin- 
tesi di feniletanolamina N-metiltransferasi (Phenylethanolamine N- 
MethylTransferase, PNMT), un enzima chiave nella via biosintetica del- 
le catecolamine che, catalizzando il trasferimento di un gruppo metilico 
sull’azoto aminico della noradrenalina, la converte in adrenalina. L’im- 
portanza di questo dispositivo anatomofunzionale può essere facilmen- 
te evinta dai casi (sperimentali o patologici) in cui si perde quella conti- 
nuità vascolare corticomidollare così peculiare della ghiandola surrena- 
le. Infatti, in queste condizioni, la sintesi di adrenalina è soppressa. 

AI contrario, il sangue che arriva alla zona midollare mediante le 
arterie lunghe, ovviamente, non influenza la produzione di adrenalina. 


Vene - Il ritorno venoso nella ghiandola surrenale si distin- 
gue in superficiale e profondo. 

Le vene superficiali originano dai capillari della zona 
glomerulare e della parte più esterna della zona fascicolata. 
Queste vene si portano verso l'involucro fibroso della ghian- 
dola, dando luogo alle vene surrenali accessorie, che sono 
tributarie delle vene diaframmatiche, delle vene renali o delle 
vene della capsula adiposa del rene. 

Le vene profonde (o della zona midollare) originano dal- 
le venule che nascono dai capillari della parte più interna del- 
la zona fascicolata, che drenano una parte della rete capillare 
della zona reticolare e tutta la rete capillare della zona midol- 
lare. Tutte le vene profonde convergono in un'unica vena che, 
occupando la parte media della ghiandola, viene detta vena 
surrenale (o centrale o principale), la quale, come già detto, 
fuoriesce dalla faccia anteriore dell’organo. 

La vena surrenale destra, talvolta presente insieme a una 
vena accessoria, è breve e subito confluisce nella vena cava 
inferiore al di sopra dello sbocco della vena renale. Negli in- 
terventi chirurgici sulla ghiandola surrenale, a causa del bre- 
ve decorso della vena, si possono verificare delle lacerazioni o 
addirittura il distacco dalla vena cava inferiore. Pertanto, la 
chirurgia della ghiandola surrenale destra è più complessa 
rispetto a quella sinistra. 
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La vena surrenale sinistra si unisce alla vena diaframma- 
tica inferiore, passa dietro al corpo del pancreas e confluisce 
nella vena renale sinistra. 


Linfatici - Originano sia dalla zona corticale sia da quella 
midollare, formando una rete superficiale e una rete profon- 
da. La rete superficiale è localizzata tra la zona glomerulare 
e la capsula fibrosa, mentre la rete profonda si raccoglie in- 
torno alla vena surrenale (o centrale) e ai suoi affluenti. I col- 
lettori linfatici della ghiandola, sia che provengano dalla rete 
superficiale sia da quella profonda, raggiungono i linfonodi 
aortici laterali. Dalla rete superficiale alcuni tronchi fuorie- 
scono dalla ghiandola e raggiungono i linfonodi sottodia- 
frammatici e quelli della capsula adiposa del rene. 


Nervi - La ghiandola surrenale presenta un’innervazione au- 
tonoma particolare e significativa (Fig. 12.57), che contribui- 
sce al controllo della produzione e della secrezione ormonale 
della ghiandola insieme agli ormoni rilasciati dal sistema 
ipotalamoipofisario (corticoliberina/ormone adrenocortico- 
tropo, CRH/ACTH; gonadoliberina/ormone luteinizzante, 
GnRH/LH). 

I nervi che arrivano alla ghiandola surrenale formano il 
plesso surrenale. Tale plesso, situato tra la faccia mediale di 
ciascuna ghiandola e i gangli celiaci e aorticorenali, è 
costituito essenzialmente da fibre mielinizzate pregangliari 
del simpatico provenienti dal nucleo intermediolaterale del 
midollo spinale compreso tra T10 e L1, che raggiungono la 
ghiandola surrenale tramite i nervi splancnici. Queste fibre 
attraversano la zona corticale ed entrano in quella midollare, 
le cui cellule cromaffini rappresentano una forma modifica- 
ta, priva di assoni e con attività neurosecernente, di neuroni 
postgangliari del simpatico. Inoltre, nei plessi renali vi sono 
fibre parasimpatiche pregangliari che provengono dal ramo 
celiaco del nervo vago di destra (plesso gastrico posteriore) e 
in piccola parte dai rami diaframmatici del nervo frenico e 
fibre sensitive viscerali facenti capo ai neuromeri compresi 
tra T6 e L1 nonché al tronco encefalico. Tali fibre viscerosen- 
sitive sono associate ai capillari sanguigni a livello sia corti- 
cale sia midollare e la loro funzione sembrerebbe quella di 
registrare la distensione vascolare (barocettori) all’interno 
di un circuito a feedback coinvolto nel controllo della pres- 
sione arteriosa, a cui prendono parte anche le fibre postgan- 
gliari simpatiche che innervano la tonaca media dei piccoli 
vasi arteriosi. 

Le fibre nervose della ghiandola surrenale corilasciano 
anche neuropeptidi come il neuropeptide Y (NPY), la proteina 
intestinale vasoattiva (VIP) e la sostanza P (SP). 


ANATOMIA MICROSCOPICA 


La ghiandola surrenale è avvolta da una capsula di tessu- 
to connettivo denso che racchiude il parenchima e da cui si 
originano sottili setti connettivali che vanno a costituire lo 
stroma dell’organo. 
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La zona corticale e la zona midollare, le due parti del 
parenchima ghiandolare, differiscono per ontogenesi, filoge- 
nesi, struttura e funzione. La loro unione in un organo unico 
è relativamente recente; infatti, nei vertebrati inferiori zona 
corticale e zona midollare possono essere completamente se- 
parate, come nei pesci, dove costituiscono il tessuto interre- 
nale e i corpi cromaffini, rispettivamente, oppure possono 
trovarsi in semplice contiguità, come negli anfibi, o varia- 
mente intrecciate, come negli uccelli. Nei mammiferi la zona 
corticale avvolge la zona midollare e questo, come si vedrà, 
riveste una notevole importanza funzionale. 


Zona corticale 


Il parenchima corticale è costituito da cordoni cellulari 
separati da sottili tralci connettivali orientati con andamento 
radiale verso il centro dell’organo. Secondo la particolare di- 
sposizione di tali cordoni si possono distinguere tre zone di- 


Cellule 
cromaffini 


Trattato di ANATOMIA UMANA sistematica e funzionale 


Rami celiaci 
del tronco vagale 
posteriore 


N. grande splancnico 
destro 


Plesso surrenale destro 
- peduncolo posteriore 
- peduncolo interno 


Ganglio celiaco destro 


Tronco celiaco 
Ganglio surrenale 
Plesso renale 


A. renale destra 


Gangli renali 


A postgangliari 


Zona 
corticale 


Zona 


midollare Figura 12.57 - Innervazione della ghiandola surre- 


nale. a, Schema dei nervi che giungono alla ghiandola 
surrenale e che derivano dal plesso surrenale, a sua volta 
efferente dal plesso e dai gangli celiaci. b, Organizzazione 
dell'innervazione autonoma particolare che controlla 
l'attività ghiandolare, costituita da fibre mielinizzate pre- 
gangliari del simpatico che raggiungono la zona midolla- 
re, le cui cellule cromaffini rappresentano i neuroni po- 
stgangliari modificati. 


verse che, andando dall’esterno verso l’interno, sono dette: 
zona glomerulare, zona fascicolata e zona reticolare (Figg. 
12.58 e 12.59). 

Ognuna di queste zone possiede un diverso patrimonio 
enzimatico che, a partire dallo stesso precursore comune, il 
colesterolo, consente la sintesi di tre distinte classi di ormoni 
steroidei: i mineralcorticoidi, sintetizzati nella zona glomeru- 
lare, i glucocorticoidi, sintetizzati nella zona fascicolata, e gli 
ormoni sessuali, prodotti nella zona reticolare. 

Il colesterolo viene captato dal sangue tramite uno speci- 
fico recettore di membrana per le lipoproteine a bassa densi- 
tà. La maggior parte delle reazioni di sintesi degli ormoni 
steroidei è catalizzata da enzimi del gruppo citocromo P450 
(idrolasi) localizzati sulle membrane mitocondtriali e sul reti- 
colo endoplasmatico liscio che, per tale motivo, sono gli orga- 
nelli più rappresentati all’interno delle cellule della zona cor- 
ticale; in particolare, i mitocondri sono in rapporto simbioti- 
co con le membrane del reticolo endoplasmatico liscio e pre- 
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Figura 12.58 - Ghiandola surrenale, zone corticale e midollare: organizzazione e ormoni prodotti. 
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Figura 12.59 - Struttura della ghiandola surrenale, microfotografie al microscopio ottico. Colorazione Azan-Mallory. a, Zona corticale della ghiando- 
la surrenale: si riconoscono sotto la capsula connettivale le zone glomerulare (G), fascicolata (F) e reticolare (R). b, Zona midollare della ghiandola surrena- 
le (M): i cordoni sono corti e variamente intersecati da una fitta rete vascolare. 
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sentano creste tipiche delle cellule steroidogeniche, la cui 
morfologia varia secondo la zona di appartenenza. 

Gli ormoni corticosurrenalici per il 90% si legano a protei- 
ne trasportatrici (transcortina o Corticosteroid Binding Glo- 
bulin, CBG; albumina) dalle quali vengono rilasciati quando 
la quota libera si riduce. La loro produzione avviene seguendo 
un ritmo circadiano, con livelli più alti nelle prime ore del 
mattino e più bassi la sera. 


Zona glomerulare 


La zona glomerulare si trova nella parte più periferica, 
subito al di sotto della capsula, e corrisponde a circa il 15% 
dello spessore di tutta la zona corticale. Le sue cellule si orga- 
nizzano in cordoni che si avvolgono su se stessi e intorno ai 
sinusoidi fenestrati a formare dei gomitoli o glomeruli, da cui 
appunto la zona prende il nome. Le cellule glomerulari sono 
piccole, di forma poliedrica, unite luna all’altra da complessi 
giunzionali. Il nucleo è ovalare con cromatina molto colora- 
bile. Al microscopio elettronico il citoplasma presenta i carat- 
teri tipici delle cellule steroidogeniche: abbondanti mitocon- 
dri, un discreto reticolo endoplasmatico liscio, uno scarso 
reticolo endoplasmatico rugoso e un piccolo complesso del 
Golgi; sono inoltre visibili pochi liposomi, nei quali viene 
prevalentemente accumulato il colesterolo. I mitocondri ap- 
paiono di forma allungata e presentano prevalentemente cre- 
ste lamellari o tubulari (Fig. 12.60). 

Gli ormoni prodotti dalle cellule della zona glomerulare 
appartengono alla classe dei mineralcorticoidi, che compren- 
de l’aldosterone e il desossicorticosterone (DOC). L'azione bio- 
logica principale dei mineralcorticoidi e, in particolare, del- 
l’aldosterone, consiste nel mantenere costante la concentra- 


‘Trattato di ANATOMIA UMANA sistematica e funzionale 


zione degli elettroliti nel sangue e, di conseguenza, il volume 
plasmatico (volemia). L'attività dell’aldosterone si espleta 
soprattutto a livello del tubulo contorto distale e del dotto 
collettore del rene, dove tale ormone promuove il riassorbi- 
mento facoltativo degli ioni sodio che, per attività osmotica, 
permettono anche il riassorbimento passivo di acqua e la 
conseguente escrezione di ioni potassio o idrogeno (secondo 
l’entità della riserva alcalina dell'individuo). Quindi, il rila- 
scio di aldosterone da parte della zona glomerulare avviene 
soprattutto in risposta alla riduzione dei liquidi circolanti e 
all'aumento della potassiemia. L’increzione di mineralcorti- 
coidi è regolata prevalentemente dal sistema renina- angio- 
tensina-aldosterone (© Cap. 9, $ Sistema RAAS: renina-angio- 
tensina-aldosterone). In particolare, l’angiotensina 2 induce la 
secrezione di aldosterone attraverso il legame con recettori 
specifici localizzati sulle cellule della zona glomerulare. 

Anche l’ACTH, soprattutto in condizioni di stress, può 
indurre la secrezione di aldosterone; tuttavia, questo effetto è 
temporaneo perché la conseguente ritenzione di sodio riduce 
i livelli di renina e, quindi, di angiotensina 2, riportando la 
secrezione di aldosterone ai livelli basali. 


Zona fascicolata 


La zona fascicolata occupa circa il 78% della zona corti- 
cale. Le sue cellule si organizzano in cordoni paralleli tra di 
loro, ad andamento radiale, tangente alla superficie; tra i 
cordoni si trovano interposti capillari sinusoidali fenestrati, 
anch'essi a decorso parallelo rispetto ai cordoni cellulari e 
perpendicolari rispetto alla superficie capsulare. Le cellule 
della zona fascicolata sono più voluminose di quelle della 
glomerulare, hanno una forma poliedrica e sono ricche di 


Figura 12.60 - Zona glomerulare, mi- 
crofotografia al microscopio elettronico a 
trasmissione. Nel citoplasma sono evi- 
denti i mitocondri con creste tubulari e 
lamellari. M, Mitocondri; N, nucleo (pgc 
prof.ssa P. Lenzi, Università di Pisa). 
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Figura 12.61 - Zona fascicolata, microfotografia al microscopio elettronico a trasmissione, Nel citoplasma della cellula sono presenti gocce lipidiche (L) 
e molti mitocondri (M) con creste tubulari. Il reticolo endoplasmatico liscio organizzato a nido d'ape è indicato dalla freccia. N, nucleo (pgc prof.ssa P. 
Lenzi, Università di Pisa). 


acido ascorbico (vitamina C). Sono distinte in cellule chiare 
e cellule scure. 

Le cellule chiare occupano la parte più periferica della 
zona fascicolata. In passato, queste cellule venivano dette 
spongiociti, in quanto nei preparati allestiti per l'osservazione 
istologica apparivano fortemente vacuolate. Infatti, le abbon- 
danti gocce lipidiche (esteri del colesterolo) che riempiono il 
citoplasma di queste cellule vengono estratte dai comuni sol- 
venti impiegati per l'inclusione in paraffina e, di conseguen- 
za, le cellule acquisiscono un aspetto spongioso. 

L'analisi ultrastrutturale evidenzia un reticolo endopla- 
smatico liscio molto esteso, le cui cisterne appaiono in sezio- 
ne trasversale come vescicole rotondeggianti, dette “a nido 
d’ape”. Il reticolo endoplasmatico rugoso, così come anche i 
ribosomi, sono scarsi, il complesso del Golgi è esteso e in po- 
sizione perinucleare; sono, inoltre, presenti microperossiso- 
mi e lisosomi. I mitocondri hanno forma rotondeggiante con 
creste vescicolari (Fig. 12.61). 

Le cellule scure sono poste nella parte più profonda della 
zona fascicolata e hanno granuli intracitoplasmatici che ven- 
gono indicati come corpi siderofili. 

La zona fascicolata produce i glucocorticoidi, di cui il 
maggior rappresentante è il cortisolo (idrocortisone) e, in mi- 
nor misura, il corticosterone, la cui funzione principale è 
quella di regolare la produzione e il metabolismo dei carboi- 
drati con effetto controinsulare (© $ Diabete mellito). In par- 
ticolare, essi inducono la gluconeogenesi a partire da substra- 
ti proteici e lipidici. I glucocorticoidi esplicano anche un’azio- 
ne antinfiammatoria, antiedemigena e antiallergica, in quan- 
to riducono la permeabilità capillare. Infine, ad alte dosi, 
esplicano un'importante azione antimmunitaria, inibendo 


l’attività dei linfociti. Il rilascio di questi ormoni è sotto il 
controllo diretto dell’ACTH, che si lega a recettori specifici 
presenti sulla membrana esterna delle cellule dei cordoni. 


Ormoni glucocortocoidi (cortisonici) possono essere somministra- 
ti in terapie farmacologiche mirate. Il trattamento cronico con gluco- 
corticoidi deve essere tenuto sotto controllo in quanto la concentrazio- 
ne di tali ormoni agisce con meccanismo a feedback negativo sulla 
sintesi di ACTH ipofisario, il cui blocco induce a sua volta l’involuzio- 
ne della zona corticale della ghiandola surrenale, su cui appunto 
I’ACTH ha azione trofica. 

La parte più profonda della zona fascicolata aumenta durante la 
gravidanza e nelle donne in età fertile, soprattutto durante l'estate; 
inoltre, è più evidente nei pazienti anziani maschi. 


Zona reticolare 


La zona reticolare è la parte più profonda della zona corti- 
cale e ne occupa circa il 7% dello spessore. I cordoni cellulari 
che la costituiscono si organizzano a formare una rete îrrego- 
lare tra cui sono presenti i vasi sanguigni. Le cellule di questa 
zona sono poliedriche, non presentano molte gocce lipidiche, 
ma contengono grossi inclusi di pigmento lipofuscinico. I mi- 
tocondri hanno forma, taglia e conformazione delle creste 
molto variabile, mentre il reticolo endoplasmatico liscio è si- 
mile a quello della zona fascicolata (Fig. 12.62). Negli strati 
più profondi, in prossimità della zona midollare, si possono 
trovare cellule coartate o in degenerazione. Come le cellule 
della zona fascicolata, anche queste cellule sono ricche di aci- 
do ascorbico (vitamina C). 

Gli ormoni prodotti dalla zona reticolare sono gli ormoni 
androgeni, di cui il deidroepiandrosterone (DeHydroEpiAn- 
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drosterone, DHEA) è il maggior rappresentante. Vengono inol- 
tre prodotti anche progesterone ed estrogeni. Il DHEA, in 
condizioni normali, viene secreto in quantità minime, mentre 
aumenta in gravidanza e nell’ipersurrenalismo (o morbo di 
Cushing), dove è responsabile dei quadri di virilizzazione nel- 
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Figura 12.62 - Zona reticolare, microfoto- 
grafia al microscopio elettronico a trasmissio- 
ne. Due cellule della zona reticolare nel cui cito- 
plasma sono presenti mitocondri (M) con cre- 
ste tubulari e gocce lipidiche (L) (pgc prof.ssa P- 
Lenzi, Università di Pisa). 


le femmine e di sviluppo precoce dei genitali (pubertà preco- 


ce) nei maschi (© Iperfunzionalità corticosurrenalica). 


Le cellule della zona reticolare presentano recettori per 
l’ACTH e 'LH. Nella figura 12.63 è riportata schematica- 
mente l’azione degli ormoni corticosurrenalici. 
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t ormoni corticosurrenalici: rappresentazione 
Produzione schematica. Gli organi bersaglio dello stesso 
di glucosio ormone sono contrassegnati da frecce di colo- 

re identico. ACTH, AdrenoCorticoTropic Hormo- 
ne, corticotropina; CRH, Corticotropin-Relea- 
sing Hormone, corticoliberina. 
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Iperfunzionalità corticosurrenalica 


L'iperfunzione della corteccia surrenale, ipersurrenali- 
smo o sindrome di Cushing, può dipendere da diverse cause. Si 
distinguono, innanzitutto, le forme ACTH-dipendenti (75%) da 
quelle ACTH-indipendenti (25%). Fra le prime si riconosce l'ade- 
noma ipofisario secernente ACTH, più frequente, e inizialmente de- 
scritto da Harvey Cushing (1869-1939) nel 1910. Altre forme posso- 
no dipendere da una secrezione ectopica di ACTH da parte di 
molti tumori: carcinoma del polmone, timoma, carcinoma delle 
cellule delle isole pancreatiche, carcinoma della ghiandola tiroide, 
carcinoide bronchiale, tumori gonadici. L'ipercorticosurrenalismo 
ACTH-indipendente è principalmente dovuto a tumori della 
ghiandola surrenale (adenomi e carcinomi). Un'altra causa molto 
comune è data dalle forme iatrogene, cioè dalla somministrazione 
cronica di farmaci cortisonici. In questi casi, come è facile immagi- 
nare, i valori di ACTH sono bassi a causa del feedback negativo che 
gli ormoni corticosurrenalici esercitano sull'adenoipofisi. 

La sindrome di Cushing si manifesta con un'aumentata attività 
di tutte e tre le classi ormonali della corteccia surrenalica: mineral- 
idi (zona glomerulare), glucocorticoidi (zona fascicolata) e 
steroidi sessuali (zona reticolare). Tuttavia, il quadro clinico è domi- 
nato dagli effetti dei glucocorticoidi. | pazienti presentano iper- 
tensione arteriosa, ridotta tolleranza al glucosio fino al diabete 
conclamato, segni di virilizzazione con irsutismo, immunosop- 
pressione, aumento di peso per ritenzione idrica, osteoporosi con 
fratture patologiche. Inoltre, il tessuto adiposo tende ad assumere 
una caratteristica disposizione: al volto (faccia a luna piena), sul 
collo (gobba di bufalo) e sull'addome. La fragilità vascolare si ma- 
nifesta con teleangectasie, soffusioni emorragiche e striae rubrae, 
queste ultime localizzate soprattutto nelle regioni laterali dell'ad- 
dome. L'eccesso di cortisone può determinare anche quadri psi- 
chiatrici di tipo psicotico o maniacale (“follia cortisonica"). 

Le figure a, b, c e d mostrano un caso di sindrome di Cushing 
ACTH-indipendente; è possibile notare l'accumulo di tessuto adi- 
poso a livello del volto (a) e dell'addome (b), in seguito a un corti- 
costeroma a carico della ghiandola surrenale sinistra (c). La figura 
d mostra l'aspetto della paziente dopo resezione chirurgica del 
corticosteroma. 

Le figure e, f e g mostrano un caso di sindrome di Cushing 
ACTH-dipendente; sono visibili le striae rubrae addominali, carat- 
teristiche della malattia (f). La figura g mostra l'aspetto del pa- 
ziente dopo adenomectomia transfenoidale dell'ipofisi. 


Zona midollare 


La zona midollare occupa la parte centrale della ghiando- 
la surrenale, sebbene non risulti ben delimitata rispetto alla 
zona reticolare, la porzione più profonda della zona corticale. 
Le cellule che la costituiscono sono voluminose e si aggrega- 
no in cordoni di breve estensione, circondati da una ricca re- 
te di capillari sinusoidali fenestrati e da venule. Al microsco- 
pio ottico dopo colorazione istologica con bicromato di potas- 
sio, che determina l’ossidazione degli ormoni catecolaminer- 
gici contenuti nei granuli citoplasmatici (reazione cromaffi- 
ne), le cellule della zona midollare appaiono di colore bruna- 
stro e, per questo motivo, Alfred Kohn (1867-1959) nel 1903 le 
denominò cellule cromaffini o feocrome. In particolare, la 
popolazione cellulare della zona midollare è costituita da due 
tipi di cellule cromaffini: cellule contenenti granuli di adre- 


539 


Figure pgc prof. Said Ismailov. W 


nalina (o epinefrina) e cellule contenenti granuli di noradre- 
nalina (o norepinefrina). Nell'uomo, sono presenti anche cel- 
lule che contengono entrambi i tipi di granuli, indicando che 
adrenalina e noradrenalina, prodotte all’interno di una stessa 
via biosintetica, possono effettivamente coesistere all’interno 
di una stessa cellula. 

Le cellule che contengono noradrenalina sono general- 
mente localizzate alla periferia della zona midollare e rappre- 
sentano circa il 20% della popolazione cellulare cromaffine. 
Tali cellule presentano peculiari caratteristiche tintoriali: han- 
no scarsa affinità per l’azocarminio, sono autofluorescenti e 
argentaffini, cioè si colorano in nero o marrone scuro con i 
sali d’argento (Fig. 12.64), sono positive allo ioduro di potas- 
sio, il quale forma nel loro interno un precipitato bruno, e sono 
negative alla reazione per la fosfatasi acida. Al microscopio 
elettronico i granuli contenenti noradrenalina sono molto va- 
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Figura 12.64 - Zona midollare della ghiandola surrenale di ratto, in una microfotografia al microscopio ottico, in cui sono evidenziate, con differenti 
metodi istochimici, le cellule produttrici di adrenalina (a, verde) e quelle produttrici di noradrenalina (b, marrone). 


riabili per forma, dimensioni e numero per cellula, Presentano 
un diametro di 100-200 nm, caratterizzati da un core elettron- 
denso, spesso disposto eccentricamente all’interno della mem- 
brana che li delimita. Questo aspetto caratteristico del granulo 
di noradrenalina è dovuto alla precipitazione in situ di un po- 
limero che si forma dalla reazione della noradrenalina con la 
glutaraldeide, un fissativo usato per l'allestimento dei campio- 
ni in microscopia elettronica. I granuli più piccoli sono meno 
elettrondensi ed è probabile che contengano dopamina, il pre- 
cursore della noradrenalina (© $ Biosintesi e metabolismo del- 
le catecolamine). Il reticolo endoplasmatico rugoso è poco svi- 
luppato, mentre il complesso di Golgi presenta cisterne il cui 
contenuto, granulare e lievemente elettrondenso, potrebbe 
rappresentare il precursore della noradrenalina. Sono inoltre 
presenti ribosomi liberi e pochi mitocondri a creste lamellari. 

La noradrenalina è la catecolamina tipicamente secreta 
come neurotrasmettitore dalle fibre simpatiche postganglia- 
ri. La sintesi di noradrenalina costituisce prevalentemente la 
tappa metabolica che precede la produzione di adrenalina, 
l'ormone principale della zona midollare. 

Le cellule che secernono adrenalina costituiscono circa 
180% delle cellule della zona midollare. A differenza delle cel- 
lule a noradrenalina, possiedono elevata affinità per l’azocar- 
minio e la fosfatasi acida, non sono auto-fluorescenti né argen- 


taffini (cfr. Fig. 12.64) e non risultano colorabili con lo ioduro 
di potassio. Al microscopio elettronico le cellule ad adrenalina 
presentano caratteristiche ultrastrutturali simili a quelle delle 
cellule a noradrenalina, a eccezione dei granuli citoplasmatici. 
Infatti, i granuli contenenti adrenalina appaiono dotati di un 
core centrale meno elettrondenso a causa della blanda reazio- 
ne di fissazione tra adrenalina e glutaraldeide, con un alone 
chiaro che lo separa dalla membrana vescicolare e che confe- 
risce loro il caratteristico aspetto a “occhio di bue” (Fig. 12.65). 
Adrenalina e noradrenalina costituiscono solo il 20% del 
volume dei granuli, al cui interno sono contenute anche altre 
molecole: proteine, come le cromogranine e la calmodulina 
(proteina chelante gli ioni calcio), ioni calcio, peptidi, come le 
encefaline e ATP, e adenosina. In particolare, le encefaline 
sono peptidi della famiglia delle endorfine (oppioidi endoge- 
ni), che intervengono nella regolazione della sensazione dolo- 
rifica; pertanto, con la secrezione di catecolamine, si ha anche 
un rilascio di peptidi oppioidi nel torrente ematico e, quindi, 
un innalzamento della soglia dolorifica. Nei granuli della zona 
midollare è stata individuata anche la presenza di adrenome- 
dullina, un peptide di 52 aminoacidi che mostra omologie con 
i peptidi della famiglia calcitonina/CGRP/amilina, dalle mol- 
teplici funzioni: induce vasodilatazione, regola la crescita e la 
differenziazione cellulare e possiede attività antimicrobica. 
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Figura 12.65 - Zona midollare della ghiandola surrenale, in una microfotografia al microscopio elettronico. a, Cellula a noradrenalina. Si possono osser- 
vare i granuli caratterizzati da un core elettrondenso, disposto eccentricamente all'interno della membrana che li delimita. b, Cellula ad adrenalina. I granuli 
di adrenalina hanno un contenuto meno elettrondenso e più omogeneo con il caratteristico aspetto a “occhio di bue” (pgc prof.ssa P. Lenzi, Università di Pisa). 


La secrezione di catecolamine avviene per esocitosi dei 
granuli citoplasmatici. La liberazione delle catecolamine in 
circolo avviene in maniera non continua, in seguito a stimoli 
che, partendo dal sistema nervoso centrale, in particolare 
dall’ipotalamo, vengono trasmessi alle cellule della zona mi- 
dollare dalle fibre pregangliari simpatiche, che, come già vi- 
sto, si pongono in contatto con le cellule cromaffini. 

La secrezione di catecolamine da parte della zona midol- 
lare della ghiandola surrenale può essere influenzata anche 
da fattori metabolici. Per esempio, uno stato di ipoglicemia 
induce il rilascio di catecolamine da parte della ghiandola 
surrenale e, in particolare, di adrenalina che, promuovendo 
la mobilizzazione di glicogeno dal fegato e, quindi, il rilascio 
di glucosio nel sangue, innesca un meccanismo protettivo 
che ripristina i normali livelli di glicemia, impedendo un 
danno cerebrale da ipoglicemia (si ricordi che anche l’adrena- 
lina, come i glicocorticoidi e il glucagone, fa parte degli or- 
moni controinsulari). Anche questa funzione è mediata dal- 
l’attività del sistema simpatico. Infatti, nell’ipotalamo, recet- 
tori sensibili al glucosio sono in grado di stimolare o inibire 
il tono del simpatico in risposta, rispettivamente, a una dimi- 
nuzione o a un aumento di glucosio ematico, modulando in 
tal modo il rilascio di adrenalina da parte della ghiandola 
surrenale. 


Ipersecrezione di catecolamine 

La secrezione patologica di catecolamine, soprattutto di 
adrenalina, si verifica nei feocromocitomi, caratteristici tumori 
della zona midollare della ghiandola surrenale. L'ipersecrezione di 
catecolamine nei feocromocitomi produce una grave sindrome, 
caratterizzata da tachicardia, ansia, sudorazione fredda, pallore, 
visione offuscata, cefalea e dolore toracico, il tutto accompagnato 
da calo ponderale. Si possono anche verificare emorragie cere- 
brali o insufficienza cardiaca, provocate dall'aumento della pres- 
sione arteriosa. = 


ANATOMIA FUNZIONALE 


Biosintesi e metabolismo delle catecolamine 


La via metabolica per la produzione di noradrenalina e 
adrenalina inizia dall’aminoacido tirosina, che viene idrossi- 
lato a diidrossifenilalanina (DihydrOxyPhenylAlanine, DO- 
PA) dalla tirosina idrossilasi, l’enzima che catalizza la tappa 
limitante della biosintesi delle catecolamine. Successivamen- 
te, l'enzima DOPA decarbossilasi converte la DOPA in dopa- 
mina che, a sua volta, viene idrossilata dalla dopamina 
R-idrossilasi per formare la noradrenalina. Nelle cellule ad 
adrenalina, un'ultima reazione enzimatica, catalizzata dal- 
l’enzima feniletanolamina N-metiltransferasi (Phenylethano- 
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Figura 12.66 - Sintesi delle catecolamine. Gli ormoni secreti dalla zona midollare della ghiandola surrenale vengono prodotti a partire dalla fenilalanina. 


lamine N-MethylTransferase, PNMT), converte la noradrena- 
lina in adrenalina per mezzo dell’aggiunta di un gruppo me- 
tilico (Fig. 12.66). 


I composti intermedi di questa catena di reazioni si formano nel 
citoplasma oppure all’interno dei granuli, dove vengono trasportati da 
specifici trasportatori. È questo il caso della dopamina che, a causa 
della sua elevata tossicità cellulare, non appena sintetizzata nel citosol, 
viene immediatamente immagazzinata nei granuli cromaffini. All’: 
terno dei granuli, la dopamina diviene substrato dell'enzima dopami- 
na R-idrossilasi, presente sulla membrana vescicolare, che la converte 
in noradrenalina. Nella maggior parte dei granuli la noradrenalina 
rientra nel citoplasma e qui subisce la metilazione da parte della 
PNMT; si forma quindi l'adrenalina, la quale viene nuovamente inter- 
nalizzata nei granuli di secrezione. Tutti questi processi di captazione 
e di immagazzinamento delle catecolamine all’interno dei granuli ri- 
chiedono elevate concentrazioni di ATP. 

Per la formazione di adrenalina, nell'ultima tappa della via biosin- 
tetica, è critica la concentrazione locale di glucocorticoidi e, in parti- 
colare, di cortisolo. Infatti, i glucocorticoidi secreti dalla zona fascico- 
lata vengono veicolati alla zona midollare dal plesso capillare venoso 
derivante dalle arterie brevi, e qui inducono l’attività dell'enzima 
PNMT e, quindi, la conversione di noradrenalina in adrenalina. 

Il controllo della sintesi di adrenalina da parte dei glucocorticoidi 
può essere influenzato anche dai livelli stessi di adrenalina circolante. 
Infatti, l'adrenalina presente in circolo stimola la liberazione di CRH 
nel sistema portale ipotalamoipofisario il quale induce la produzione 
di ACTH e, quindi, di glucocorticoidi che, stimolando l’attività dell’en- 
zima PNMT, promuovono la formazione di nuova adrenalina dalla 
noradrenalina. In questo modo, viene ripristinata la quota di adrena- 
lina immagazzinata nei granuli della zona midollare, disponibile per 
un nuovo ciclo di secrezione. 

È importante sottolineare che, mentre la maggior parte della nora- 
drenalina circolante deriva dai terminali nervosi simpatici e dalla fra- 
zione sfuggita alla ricaptazione nella fessura sinaptica a livello encefa- 
lico, tutta l'adrenalina presente in circolo deriva dalla zona midollare 
della ghiandola surrenale. Infatti, è stato dimostrato sperimentalmen- 
te che in animali a cui siano state recise le fibre simpatiche che inner- 
vano la zona midollare, così come in animali ipofisectomizzati in cui 
non si ha produzione di ACTH, l'adrenalina in circolo si riduce drasti- 
camente, mentre aumenta la noradrenalina. 

Entrambe le catecolamine hanno una emivita di circa 2 minuti e 
soltanto il 2-3% di esse viene escreto nelle urine come tale. Infatti, 
nelle urine vengono ritrovati principalmente i prodotti del metaboli- 
smo catecolaminergico, vale a dire l'acido vanilmandelico e le metane- 


frine, i cui livelli rappresentano un indice attendibile di attività del 
sistema nervoso simpatico e/o di attività secretoria da parte della zona 
midollare surrenale. 


Azioni degli ormoni catecolaminergici 


La secrezione delle catecolamine viene stimolata in tutte 
le condizioni che inducono uno stato di allerta. In partico- 
lare, l'adrenalina viene considerata l'ormone dell'emergenza, 
poiché è in grado di sostenere le condizioni di stress e au- 
menta le prestazioni dell'organismo rendendolo capace di 
mettere in atto risposte di lotta e fuga. Infatti, stimola le fun- 
zioni cardiovascolari e induce broncodilatazione e dilatazio- 
ne pupillare, mentre inibisce le attività viscerali a livello ga- 
strointestinale e urogenitale. 

A livello cardiovascolare l’adrenalina aumenta l’attività 
cardiaca, promuove la dilatazione selettiva delle arteriole 
muscolari e la costrizione dei vasi renali splancnici e cutanei, 
in modo da favorire l'apporto sanguigno ai muscoli rispetto 
agli altri organi. 

Le catecolamine producono anche effetti di tipo metabo- 
lico. Infatti, sono potenti stimolatori del metabolismo di 
base, inducendo la termogenesi facoltativa. 


A livello epatico, le catecolamine mobilizzano i substrati energetici, 
stimolando la glicogenolisi e, quindi, la liberazione di glucosio. Indu- 
cendo glicogenolisi anche nel tessuto muscolare, aumentano la dispo- 
nibilità di glucosio, che viene così avviato nella via glicolitica; la con- 
seguente liberazione di lattato induce, a sua volta, la gluconeogenesi da 
parte del fegato. 

Le catecolamine inibiscono la secrezione di insulina e inducono 
l'attivazione delle lipasi nel tessuto adiposo con conseguente aumento 
di disponibilità di acidi grassi circolanti che vengono ossidati nel fega- 
to generando corpi chetonici. 

Pertanto, le catecolamine si possono considerare degli ormoni dia- 
betogeni che contribuiscono ad aumentare la glicemia e la chetonemia 
nella chetoacidosi diabetica, soprattutto quando questa situazione di 
emergenza metabolica è indotta da uno stress ricorrente. 

Le catecolamine agiscono anche sul metabolismo dei minerali, au- 
mentando il riassorbimento renale di sodio, con conseguente riduzio- 
ne della secrezione di renina e di aldosterone (© Cap. 9, Sistema RA- 
AS: renina-angiotensina-aldosterone). 


12. Sistema endocrino 


Ganglio 

simpatico Zona corticale 
fetale 

Abbozzo 

della zona 


corticale fetale 


Zona L 


Aorta midollare 


S Nre 


Zona 
midollare 


543 


Zona corticale 


permanente Zona corticale 


permanente: 
-= zona glomerulare 
- zona fascicolata 
= zona reticolare 


Zona corticale 
fetale 


Zona 
midollare 


Zona corticale 
fetale 


Zona midollare 


Zona corticale 
permanente 


Zona glomerulare 
Zona fascicolata 
Zona reticolare 


o so 
30 90 
Giorni di gestazione 


Nascita 


2 anni 


Figura 12.67 - Sviluppo ontogenetico della zona midollare e della zona corticale della ghiandola surrenale: rappresentazione schematica. 


D Sviluppo delle ghiandole surrenali 


Le due parti della ghiandola surrenale hanno una diversa 
origine (Fig. 12.67): la zona corticale si sviluppa dal meso- 
derma, mentre la zona midollare deriva dalle cellule delle 
creste neurali. 


Intorno al 30° giorno di gestazione un addensamento di cellule pro- 
venienti dall’epitelio celomatico che riveste la parete addominale po- 
steriore, tra la cresta genitale e la radice del mesentere, forma l’abboz- 
zo della zona corticale fetale (o provvisoria), che si accresce notevol- 
mente. Verso il 3° mese di gravidanza, una seconda gittata di cellule 
mesodermiche dà luogo alla zona corticale permanente, che rimarrà 
poco sviluppata per tutto il periodo fetale (circa il 15% della zona cor- 
ticale fetale). La zona corticale permanente è costituita da piccole cel- 
lule basofile che vanno a ricoprire gradualmente le cellule della zona 
corticale fetale, che sono invece grandi e acidofile. Dopo la nascita la 
zona corticale fetale inizia a scomparire per risultare completamente 
assente intorno al 2° anno di vita. La differenziazione delle tre zone 


della zona corticale avviene al termine del periodo fetale. La zona glo- 
merulare e la zona fascicolata sono già presenti alla nascita, mentre la 
zona reticolare si può apprezzare bene solo al termine dell’istogenesi, 
intorno al secondo anno di vita postnatale. 

La zona midollare si origina dalle cellule delle creste neurali che, 
invece di fermarsi negli abbozzi dei gangli simpatici, migrano (al 45° 
giorno) verso la zona corticale che si sta sviluppando, raggiungendola 
al 50° giorno. La zona midollare rimane relativamente piccola fin do- 
po la nascita, sviluppandosi in parallelo al sistema nervoso simpatico. 
Tuttavia, la zona midollare è già funzionante durante il periodo gesta- 
zionale. 

Alla nascita le ghiandole surrenali sono proporzionalmente più 
grandi di quelle dell'adulto e hanno dimensioni di circa un terzo del 
rene sottostante. La ghiandola perde buona parte del suo peso durante 
le prime 2-3 settimane postnatali, per riacquistarlo gradualmente a 
partire dalla seconda metà del secondo anno di vita. Il peso definitivo 
viene raggiunto definitivamente alla pubertà. L’iperplasia surrenalica 
durante il periodo fetale generalmente è responsabile dello pseudoer- 
mafroditismo femminile. . 


ARAGANGLI 


Con il termine paragangli si identificano quelle strutture, 
di derivazione neuroectodermica, diffuse nell'organismo che, 
abbondanti nella vita fetale, producono catecolamine in una 
fase di sviluppo precoce in cui ancora quelle fornite dalla zo- 
na midollare della ghiandola surrenale non sono sufficienti a 
garantire l’omeostasi. Si tratta di aggregati di cellule cromaf- 
fini particolarmente associate a vari gangli del sistema nervo- 
so autonomo (o vegetativo) oppure indipendenti da questi e 
diffusi in tutto l'organismo. In tale accezione, devono oggi 


essere integrate nella definizione di sistema endocrino diffu- 
so (per il quale si veda oltre). Queste masserelle di cellule cro- 
maffini, oltre che nei gangli del simpatico e del parasimpati- 
co, si ritrovano anche nella parete dei visceri (rene, ovaio, 
testicolo), nel mediastino e nel connettivo retroperitoneale. 
Infatti, nei gangli del sistema nervoso autonomo si descrivo- 
no cellule denominate piccole cellule intensamente fluore- 
scenti (Small Intensely Fluorescent, SIF cell) che fungono da 
interneuroni catecolaminergici (Fig 12.68). 
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Figura 12.68 - Ganglio del simpatico, rappresentazione schemati- 
ca. Nel ganglio sono presenti le cellule intensamente fluorescenti (Small 
Intensely Fluorescent, SIF) che esprimono recettori muscarinici (M2) e sono 
in grado di liberare noradrenalina (NA), dopamina (DA) e met-encefalina 
(Met-Enc). Queste cellule attivate dall'acetilcolina (Ach), liberata dalle fi- 
bre pregangliari, rilasciano i loro neurotrasmettitori andando a inibire i 
neuroni postgangliari. Nei gangli simpatici i neuroni postgangliari pre- 
sentano recettori adrenergici (a2), nicotinici (N1) e muscarinici (M2), e l'i- 
nibizione da parte delle cellule SIF avviene con il rilascio di noradrenalina 
che va legarsi ai recettori adrenergici. Nei gangli parasimpatici (non mo- 
strati nello schema) le cellule SIF vanno a inibire l'elemento postgangliare 
con il rilascio di dopamina che va a legarsi ai recettori D2 presenti sulla 
loro superficie. VIP, Vasoactive Intestinal Polypeptide, peptide vasoattivo 
intestinale. 


I paragangli sono avvolti da una capsula connettivale 
dalla quale si formano sottili trabecole che insinuandosi nel 
parenchima del paraganglio formano un reticolo che sostiene 
i vasi capillari fenestrati che in quest'organo si insinuano tra 
le cellule. 

Le cellule sono di due tipi: le cellule di tipo I (o cellule con- 
tenenti granuli) e le cellule di tipo II (o cellule satelliti). 

Le cellule di tipo I contengono depositi di glicogeno e ve- 
scicole catecolaminergiche (noradrenalina, adrenalina o do- 
pamina). Queste cellule sono di origine neuroectodermica e 
ricevono terminazioni pregangliari simpatiche come le cellule 
cromaffini della zona midollare della ghiandola surrenale. 
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Le cellule di tipo II non hanno vescicole secretorie e av- 
volgono con i loro prolungamenti le cellule di tipo I. Sono 
presenti nei paragangli anche cellule di Schwann. 
sono organi vascolosi e le cellule di tipo I so- 
no poste in vicinanza dei capillari fenestrati e spesso ne sono 
separate soltanto dalla lamina basale o da sottilissime fibre 
collagene o dai prolungamenti delle cellule di tipo II, così da 
poter rilasciare senza impedimenti il proprio secreto nel tor- 
rente ematico. In tal modo, i paragangli costituiscono un si- 
stema diffuso che può agire non solo nel feto, ma per tutta la 
vita dell'individuo come fonte di catecolamine oltre a quelle 
fornite dalla ghiandola surrenale. 


PARAGANGLI PARAORTICI 


I paragangli paraortici (od organi di Zuckerkand) si svi- 
luppano durante la vita fetale e raggiungono le massime la 
dimensioni (circa 1 cm) intorno al terzo anno di vita, per poi 
ridursi notevolmente con la pubertà. I paragangli paraortici 
sono in numero di due, hanno una forma semilunare e sono 
situati ai lati dell’aorta al di sopra dell’origine dell'arteria me- 
senterica inferiore. Quello di destra è localizzato nell’intersti- 
zio tra l’aorta e la vena cava inferiore, mentre quello di sini- 
stra è tra l’aorta e il muscolo grande psoas. Entrambi sono 
retroperitoneali e contraggono rapporto con il plesso ipoga- 
strico superiore. Nel feto, corpi cromaffini si trovano anche 
in altre posizioni lungo l’aorta, potendosi osservare in vici- 
nanza del tronco celiaco e dell’arteria mesenterica superiore, 
mentre nell’adulto questi ammassi cellulari si rarefanno fino 
a raggiungere dimensioni microscopiche. 


PARAGANGLI CARDIOAORTICI 


I paragangli cardioaortici sono localizzati tra la concavità 
dell’arco aortico e l'arteria polmonare; alcune masserelle cro- 
maffini si possono trovare anche nelle pareti di questi grossi 
vasi, in prossimità delle arterie coronarie e in intimo rappor- 
to con i rami del plesso cardiaco. 


GLOMI 


Il termine glomo identifica quelle strutture dotate di uno 
sviluppo vascolare particolarmente abbondante, che in gene- 
re si articola con una serie di elementi neurali che consentono 
la transduzione e la modulazione di segnali chimici dal san- 
gue circolante. Unica eccezione è rappresentata dal glomo 
coccigeo che, sebbene sia conformato dal punto di vista vasco- 
lare come gli altri glomi, non possiede le caratteristiche ana- 
tomofunzionali di un chemocettore. 

Eccezion fatta per il glomo coccigeo, dunque, i glomi de- 


rivano dal mesenchima degli archi branchiali in cui migra- 
no prolungamenti nervosi e cellule neurali provenienti dal 
neuroectoderma delle creste neurali. Tra queste, tipicamen- 
te si descrivono le cellule glomiche che rappresentano i 
chemocettori del glomo, capaci di raccogliere informazioni 
sulle modificazioni del sangue. Classicamente, tra i glomi 
sono stati inseriti il glomo aortico, il glomo carotideo, il glo- 
mo giugulare (corpo timpanico) e il glomo coccigeo (corpo 
coccigeo). 
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GLOMO AORTICO 


Localizzato nella tonaca avventizia dell’arco aortico, il 
glomo aortico deriva dal mesenchima del quarto arco bran- 
chiale in cui migrano cellule dalle creste neurali. Ha una 
struttura simile a quella del glomo carotideo e un’innervazio- 
ne prevalente da parte del nervo vago con fibre che convergo- 
no nel cosiddetto nervo aortico o depressore del nervo vago 
(anche noto come nervo di Cyon), il quale raccoglie fibre an- 
che dal seno aortico. 


GLOMO CAROTIDEO 


Il glomo carotideo è una formazione pari, di forma ellis- 
soidale (circa 5-7 mm di lunghezza e 3-4 mm di spessore), 
localizzata alla biforcazione dell’arteria carotide comune. Al- 
tri glomi si possono trovare sulle arterie carotidi interna o 
esterna oppure come piccoli ammassi di tessuto, glomi aber- 
ranti, annessi al vaso, ma situati nell’adipe della loggia vasco- 
lare (loggia carotidea) come appendici strutturali alla tonaca 
avventizia del vaso stesso (oppure annessi alla vena giugulare 
di cui si dirà più avanti). Come tipico di tutti i glomi, è pre- 
sente una ricca rete di capillari sanguigni, che qui provengo- 
no da arteriole dell’arteria carotide esterna. 

Le componenti nervose del glomo carotideo sono rappre- 
sentate prevalentemente dalle fibre vegetative del ramo per il 
seno carotideo del nervo glossofaringeo, ma contengono anche 
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fibre provenienti dal nervo vago, a sottolineare la priorità di 
questo glomo rispetto al glomo aortico nella chemocezione ar- 
teriosa. A questi due nervi cranici si aggiunge una ricca com- 
ponente simpatica che deriva dal plesso nervoso carotideo in- 
terno e, quindi, principalmente dal ganglio cervicale superiore, 
sebbene cellule gangliari simpatiche si trovino anche all’inter- 
no del glomo stesso, insieme a cellule gangliari parasimpatiche. 

Il glomo carotideo è rivestito da una capsula fibrosa dal- 
la quale dipendono fini tralci connettivali che lo suddividono 
in piccoli lobuli (Fig. 12.69). I lobuli contengono le cosiddet- 
te cellule glomiche di tipo I e tipo II. 

Le cellule glomiche di tipo I rappresentano gli elementi 
recettoriali, mentre le cellule glomiche di tipo II sono cellu- 
le staminali, in grado di formare neurosfere se poste in coltu- 
ra e che, nel glomo, possono generare nuove cellule di tipo I. 
Nell'uomo l’attività delle cellule glomiche di tipo I è oggetto 
di intensi studi legati all'attivazione massiva del simpatico 
come causa di ipertensione o di crisi iperglicemiche connesse 
alla ridotta ossigenazione ematica (© $ Glomo carotideo e 
crisi iperglicemiche nelle apnee ostruttive). 

Nel glomo, come già detto, si trovano anche cellule ganglia- 
ri colinergiche parasimpatiche e cellule gangliari noradre- 
nergiche simpatiche. Infatti, i glomi ricevono fibre sia pregan- 
gliari parasimpatiche sia pre- e postgangliari simpatiche. Vi 
sono anche cellule di Schwann in rapporto con le fibre nervose. 

Le fibre afferenti al glomo formano sinapsi con le cellule 
di tipo I dette anche cellule epitelioidi, che avvolgono quasi 
perimetralmente i capillari. Le cellule di tipo I trasducono il 
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segnale chimico e rilasciano il neurotrasmettitore per attiva- 
re la fibra afferente del nervo glossofaringeo (o del nervo va- 
g0). Inoltre, come recentemente dimostrato, le cellule glomi- 
che producono anche il rilascio di una moltitudine di media- 
tori tra cui la serotonina, la dopamina, il GABA e l’adenosina, 
oltre ad alcuni peptidi specifici tra cui la glomina. 


Glomo carotideo e crisi iperglicemiche 
nelle apnee ostruttive 


Recentemente è stato descritto come nei pazienti con apnea 
ostruttiva notturna (sleep apnea syndrome) si verifichi una potente 
attivazione del glomo carotideo, indotta dall'ipossia e dall'ipercap- 
nia con risoluzione della riserva alcalina del sangue che porta di con- 
seguenza a una massiva attivazione del simpatico e, particolarmen- 
te, del plesso simpatico epatico con conseguente liberazione di 
glucosio nel sangue, spiegando così il fenomeno clinico delle crisi 
iperglicemiche di questi pazienti. Inoltre, l'effetto massivo dell'attivi- 
tà afferente dal glomo carotideo sul tono del simpatico può sostene- 
re crisi ipertensive significative dal punto di vista della genesi delli- 
pertensione arteriosa. Tale effetto, recentemente, viene ritenuto 
come un meccanismo importante nell'ipertensione neurogena. BI 


GLOMO GIUGULARE 


Il glomo giugulare (o corpo timpanico, un tempo identifi- 
cato anche come paraganglio timpanico) è un corpuscolo ova- 
le (0,5 mm di lunghezza e 0,25 mm di spessore) situato nello 
spessore della tonaca avventizia del bulbo superiore della ve- 
na giugulare interna. Un tempo, questa struttura veniva defi- 
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nita paraganglio timpanico, in quanto, avvolgendo il nervo 
timpanico che nasce in prossimità del bulbo superiore della 
vena giugulare interna, si poteva estendere nel canalicolo 
timpanico dell’osso temporale. Due o tre corpuscoli possono 
costituire il glomo giugulare e sono spesso in rapporto con il 
nervo timpanico (che deriva dal nervo glossofaringeo) e con 
il ramo auricolare del nervo vago. Sembra che questo rag- 
gruppamento di cellule svolga la stessa funzione descritta in 
dettaglio nel glomo carotideo. 


GLOMO COCCIGEO 


La descrizione del glomo coccigeo (o paraganglio coccigeo 
o corpo coccigeo) nel contesto del sistema endocrino ha radici 
più storiche che morfofunzionali. Tale corpuscolo, infatti, 
non rappresenta un glomo, in quanto non funziona da che- 
mocettore e non contiene la cellularità tipica dei glomi, qui 
descritta emblematicamente per il glomo carotideo, ma so- 
prattutto non secerne molecole che possano avere funzioni 
endocrine. Anche il termine di paraganglio non è corretto, 
poiché l'organo è privo di cellule cromaffini (ma si potrebbe 
dire più in generale che non contiene cellule secernenti ascri- 
vibili al sistema endocrino diffuso). Infatti, appare costituito 
solamente da cellule mioepiteliali, non colorabili con i sali di 
cromo, circondate da un ammasso di anastomosi arteroveno- 
se che si connettono con la parte terminale dell’arteria sacra- 
le mediana, in prossimità dell’apice del coccige in vicinanza 
dell'ultimo ganglio impari della catena del simpatico. 


SISTEMA ENDOCRINO DIFFUSO 


DEFINIZIONE 


Il concetto di sistema endocrino diffuso (SED) è nato dal- 
l’esigenza anatomica descrittiva di riunire tutte quelle cellule 
endocrine che, isolate o nel contesto di altri organi, formano 
un insieme di strutture ghiandolari, spesso unicellulari, re- 
sponsabili della secrezione di ormoni o trasmettitori in misu- 
ra elevatissima sia per la loro varietà sia per la quantità di 
sostanza prodotta. Infatti, la loro diffusione è così marcata da 
generare prodotti di secrezione in quantità superiore a quelli 
prodotti dagli organi ghiandolari in toto. Il numero di cellule 
del SED è stimato intorno ai tre miliardi. 

Il SED rappresenta l’estremizzazione della definizione di 
sistema endocrino, già fornita in generale. Infatti, se il siste- 
ma endocrino è stato definito come l’insieme di vari organi a 
secrezione interna distribuiti in maniera non continua e, 
spesso, non contigui tra loro, in molteplici aree dell’organi- 
smo, si potrebbe dire che il SED rappresenta l’insieme di que- 
gli elementi, spesso unicellulari, non continui e spesso non 
contigui tra loro, che sono distribuiti per definizione in tutto 


l'organismo. Frequentemente, le cellule del SED colonizzano 
uno specifico organo endocrino, da esse indipendente, o un 
organo non endocrino. 

Il SED possiede, dunque, sviluppata in massimo grado, la 
caratteristica di mancare delle caratteristiche costitutive che 
si attribuiscono in senso anatomico a un sistema, non avendo 
in genere nemmeno struttura d’organo o, addirittura, non 
potendo nemmeno identificarsi come un tessuto (come acca- 
de, per esempio, quando cellule secernenti isolate si localizza- 
no nel contesto della tonaca muscolare di un organo cavo). In 
tal modo, la definizione di SED si identifica con la funzione 
di secrezione interna prodotta dalle cellule che, aggregate va- 
riamente tra loro, lo costituiscono. 

Tale definizione terminologica basata su “elementi secer- 
nenti diffusi” porterebbe a escludere dal SED gli elementi 
secernenti che caratterizzano organi endocrini specifici. Tut- 
tavia, sono inclusi nel SED anche elementi cellulari compresi 
all’interno di specifiche ghiandole endocrine, per esempio, 
elementi cellulari dell’ipofisi (Tab. 12.2). Tale contraddizio- 
ne, però, è solo apparente, in quanto nell’ipofisi, organo ben 
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Tabella 12.2 - Principali tipi cellulari del sistema endocrino diffuso 


547 


P/DI 

Melanotrope 
Corticotrope 
Cardiomioci atriali 


Cellule muscolari lisce 
(arteriola afferente) 


Cellule interstiziali renali 


Cellule tubulo contorto distale 
(macula densa) 


Adipociti 
Cellule epiteliali timiche 


Cellule di sostegno 
dell'epitelio spermatogenico (di Sertoli) 


Cellule endocrine interstiziali (di Leydig) 
Cellule della granulosa 

Cellule della teca interna 

Cellule luteiniche 

Cellule della placenta 

Epatociti 

Colangiociti 

Fibre muscolari striate scheletriche 
Cellule spleniche 

Cellule glomiche di tipo | 


Cellule di tipo | 


Pancreas (lobo splenico) 
Pancreas 

Pancreas, stomaco, intestino tenue 
Pancreas (lobo duodenale), intestino tenue 
Ubiquitarie (GEP, bronchi, uretere) 
Ghiandole gastriche 

Antro pilorico, duodeno 

Intestino tenue 

Intestino tenue 

Intestino tenue e crasso 

Intestino tenue 

Intestino tenue 

Intestino tenue 

Stomaco 

Adenoipofisi 

Adenoipofisi 

Cuore 


Rene 


Rene 


Rene 


Tessuto adiposo 
Timo 


Testicolo 


Testicolo 

Ovaio 

Ovaio 

Ovaio 

Placenta 

Fegato 

Fegato 

Muscolo scheletrico 
Milza 

Glomo 


Paragangli 


Glucagone 
Insulina, peptide C, amilina, galanina 
Somatostatina 

Polipeptide pancreatico 

Sostanza P, motilina, encefaline, guanilina 
? 

Gastrina, encefalina 

Secretina 

ccK 

Glicentina, PYY 

GIP, xenina 

Motilina 

Neurotensina 

Grelina 

MSH 

ACTH 

ANP 


Renina 


Eritropoietina, medullipina I, prostaglandine 


Prostaglandine, ossido nitrico, adenosina 


Adipochine (lectina, adiponectina), citochine 
Timulina, timusine, timopoietina, fattore umorale timico 


ABP, GDNF, inibina, transferrina, FGF2, AMH 


Testosterone 

Estrogeni 

Androstenedione, relaxina 

Progesterone, relaxina 

hCG, progesterone, estrogeni, PIGF 
Somatomedine, epcidina 

Serotonina, melatonina, VEGF 

Miochine 

PIGF 

Serotonina, dopamina, GABA, adenosina, glomina 


Catecolamine 


ABP, Androgen-Binding Protein, proteina legante gli androgeni; ACTH, AdrenoCorticoTropic Hormone; AMH, Anti-Müllerian Hormone, ormone antimülleriano; 

ANP, Atrial Natriuretic Peptide, peptide natriuretico atriale; CCK, colecistochinina; FGF 2, Fibroblast Growth Factor 2, fattore di crescita fibroblastico 2; 

GABA, acido y-aminobutirrico; GDNF, Glial Cell Derived Neurotrophic Factor, fattore neurotrofico derivato dalle cellule gliali; GEP, sistema gastroenteropancreatico; 
GIP, Gastric Inhibitory Peptide, peptide inibitorio; hCG, human Chorionic Gonadotropin, gonadotropina corionica umana; MSH, Melanocyte Stimulating Hormone; 
PIGF, Placental Growth Factor; PYY, peptide YY; VEGF, Vascular Endothelial Growth Factor, fattore di crescita derivante dalle cellule endoteliali vascolari. 
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delimitabile, si descrivono una varietà elevatissima di tipi 
cellulari endocrini che si differenziano profondamente tra 
loro per origine e tipo di ormone prodotto. In questo senso, 
anche la descrizione di elementi endocrini presenti in altri 
organi (fegato, milza, timo, cuore, muscolo scheletrico ecce- 
tera; © § Altre funzioni endocrine) dovrebbe essere ricompre- 
sa nel concetto di SED. La definizione di SED, inoltre, include 
anche quelle cellule che, per motivi storici, sono state descrit- 
te nel contesto dei glomi e dei paragangli. 

È ragionevole chiedersi, sulla base di quanto detto, per 
quale ragione sia stato dedicato uno specifico paragrafo al- 
l’insieme di strutture in gran parte descritte in altre sezioni 
del presente capitolo. La spiegazione è, in parte, di natura 
funzionale e si riferisce all'esigenza di riunire in un unico 
concetto l'eccezionale capacità di comunicazione intercellula- 
re che è presente in tutti gli organi del corpo umano. 

AI di là di questa motivazione concettuale, esiste poi una 
spiegazione fondamentale di natura ontogenetica. Infatti, 
avendo spesso un'origine comune da elementi delle creste 
neurali, dai placodi o da altre strutture assimilabili, queste 
cellule condividono le prime tappe differenziative, divergen- 
do poi in fasi tardive dello sviluppo per generare il loro speci- 
fico sistema di produzione e liberazione ormonale. 


Questa comune origine embriologica determina spesso una comu- 
ne espressione genica che può essere evidenziata marcando antigeni 
piuttosto specifici e caratterizzanti le cellule del SED quali, per esem- 
pio: l’enolasi neurospecifica (Neuron-Specific Enolase, NSE; marcatore 
citosolico), la sinaptofisina (marcatore per piccole vescicole), le cromo- 
granine (marcatore di secrezione), NCAM/CDS6 (marcatore di mem- 
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Figura 12.70 - Comunicazione parasinaptica: rappresentazione sche- 
matica. Le terminazioni nervose possono rilasciare il loro secreto, anziché 
nel vallo sinaptico, nel mezzo interno intercellulare andando a modulare 
l'attività di vaste popolazioni cellulari, come le cellule muscolari, le cellule 
neuroendocrine e le cellule epiteliali esocrine. 
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brana), le proteine di trasporto delle monoamine (Vesicular MonoA- 
mine Transporter di tipo 1, VMATI, o di tipo 2, VMAT2), marker di 
secrezione specifici o addirittura marcatori per la proliferazione cel- 
lulare. 

Il concetto di SED, infine, è utilissimo nella comprensione di varie 
sindromi che caratterizzano la pratica clinica. Infatti, proprio per l’o- 
rigine embriologica comune, accade sovente che condizioni di iperpla- 
sia endocrina si presentino in maniera associata interessando organi 
ben lontani tra loro. Egualmente accade per le neoplasie endocrine che 
spesso si presentano in forme multiple dette appunto neoplasie endo- 
crine multiple (Multiple Endocrine Neoplasia, MEN). 

Attraverso il concetto di SED è possibile comprendere l'insorgenza 
di una sindrome endocrina caratterizzata da iperproduzione di sero- 
tonina che può accadere durante una neoplasia bronchiale o intestina- 
le (sindrome da carcinoide). Quest'ultima è dovuta alla presenza di 
cellule del SED simili tra loro che colonizzano in fase embrionale la 
mucosa di vari sistemi e che producono simili ormoni/trasmettitori, 
generando in fase di iperattività gli stessi effetti sull'organismo. Per lo 
stesso motivo, sono ben comprensibili sindromi caratterizzate dalla 
compromissione dell’attività endocrina che può verificarsi contempo- 
raneamente per diversi ormoni (© $ Patologie del sistema endocrino 
diffuso). 


Attualmente, non è possibile certo affermare che la cono- 
scenza anatomofunzionale del SED sia completa e anche lo 
stesso termine SED appare già incompleto alla luce di nuove 
acquisizioni sulla molteplicità delle comunicazioni cellulari 
che oltrepassano la definizione di sistema endocrino (© $ 
Modalità d'azione di ormoni e neurormoni). Infatti, questi 
elementi cellulari non necessariamente devono intendersi co- 
me elementi endocrini puri, coinvolgendo spesso cellule ner- 
vose, la cui modalità di trasmissione del segnale di tipo dif- 
fuso avviene mediante il rilascio di un trasmettitore e/o mo- 
dulatore che raggiunge distanze considerevoli dalla membra- 
na presinaptica. 

In questi casi, i neuroni non comunicano il messaggio at- 
traverso uno spazio intercellulare ristretto (la sinapsi), ma 
liberano il trasmettitore in zone non specifiche (extrasinapti- 
che), poiché esso (sia in funzione della diffusibilità del mezzo 
interno in cui si trova, sia della resistenza relativa del tra- 
smettitore alla degradazione enzimatica) è in grado di diffon- 
dere interessando vaste popolazioni cellulari (comunicazio- 
ne parasinaptica; Fig. 12.70). 

Questa comunicazione neurale di tipo paracrino (para- 
sinaptica, appunto) presenta strette analogie con l’attività 
paracrina delle cellule del SED, tanto da rappresentare un 
continuum anatomofunzionale in cui elementi francamente 
endocrini comunicano con elementi francamente neurali e 
ne ricapitolano l’attività. La comunicazione paracrina viene 
spesso definita, proprio sulla base della diffusibilità locale 
del messaggio, trasmissione di volume (volume transmis- 
sion), così da evidenziare come essa si realizzi contestual- 
mente alla diffusione dei fluidi nei volumi intercellulari. 
Anatomicamente non c'è, dunque, motivo di differenziare 
un meccanismo paracrino operato da una cellula endocrina 
da quello di un neurone, anche perché spesso la citomorfo- 
logia dei due elementi è largamente sovrapponibile, senza 
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MECCANISMI PARACRINI NON CONVENZIONALI DI COMUNICAZIONE INTERCELLULARE 


I meccanismi paracrini non convenzionali di comunicazione inter- 
cellulare prevedono, oltre all'esocitosi dell'ormone o del trasmetti- 
tore, anche lo scambio o la condivisione di membrana come avvie- 
ne nella formazione di tunnel intercellulari che veicolano molecole 
di scambio (tunneling, nanotubes; figura a 1) oppure nella condi- 
visione, da una cellula donatrice a una cellula accettrice, di estro- 
flessioni di membrana (trogocitosi; figura a 2). Talvolta, le vescicole 
di rilascio non vengono liberate per fusione con la membrana pla- 
smatica, ma vi sono vescicole di derivazione autofagica che rila- 
sciano il proprio contenuto nel mezzo extracellulare per esocitosi 
(figura a 3) oppure vescicole di derivazione endosomiale che tra- 
sportano il proprio contenuto nel mezzo extracellulare come 
strutture che rimangono chiuse, definite esosomi (figura a 4). In 
altri casi, il passaggio intercellulare di sostanze può avvenire per 
diffusione semplice di piccole molecole e/o fattori liposolubili at- 
traverso la membrana plasmatica (figura a 5) oppure mediante il 
contatto tra le membrane cellulari di due cellule vicine (criptose- 
crezione, figura a 6). Nella figura b si può osservare un fenomeno 
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di comunicazione cellulare, in una microfotografia al microscopio 
elettronico a trasmissione. Le membrane citoplasmatiche di due 
cellule vicine sono a contatto (frecce rosse) creando una situazione 
strutturale favorevole al passaggio e allo scambio di molecole tra 
le due cellule. Le frecce nere indicano l'immunomarcatura con par- 
ticelle d'oro per la proteina prionica (C, citoplasma). 

Nei processi di condivisione di membrana spesso le proteine 
che sono trasmesse da cellula a cellula vengono glicate (© § Dia- 
bete mellito) e i recettori che le riconoscono in tale forma le lega- 
no agli antigeni del complesso maggiore di istocompatibilità, 
così come avviene negli scambi intercellulari delle cellule linfoidi. 
Le proteine glicate si formano all'interno della cellula come pro- 
dotti di accumulo che, dopo glicazione, formano i prodotti ter- 
minali della glicazione avanzata (Advanced Glycation End-pro- 
duct, AGE). Gli AGE sono riconosciuti da specifici recettori di 
membrana (Receptor For Advanced Glycation End-product, RAGE), 
che possono, a loro volta, contribuire alla loro internalizzazione 
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un limite netto. D'altra parte, si è già detto come elementi 
morfologicamente neuronali dell’ipotalamo siano in grado 
di riversare il loro secreto nei vasi sanguigni rendendo mag- 
giormente continua la modalità di comunicazione intercel- 
lulare (secrezione neurovascolare). Per sottolineare le simi- 
litudini tra le cellule del SED e le cellule nervose, nel 1976 
Tsuneo Fujita (1929-2012) ha introdotto il termine di para- 
neurone. Tra le caratteristiche comuni si riconoscono: gra- 
nuli di secrezione simili a vescicole sinaptiche o di tipo neu- 
rosecretorio; produzione di sostanze identiche o simili al 
neurosecreto e ai neurotrasmettitori; capacità sia recetto- 
riali sia secernenti. 

Tale continuità anatomofunzionale trova conferma nel 
fatto che sia le cellule tradizionalmente del SED, prive dei 
prolungamenti assonici tipici dei neuroni, sia i neuroni con 
attività paracrina producono spesso ormoni/trasmettitori 
che, oltre a influenzare il mezzo interno circostante, sono in 
grado di modulare la loro stessa attività. Tale modalità di co- 
municazione viene definita autocrina ed è spesso presente 
nelle cellule del SED come del resto caratterizza quei neuroni 
che comunicano in maniera diffusa (recettori presinaptici). 
Per tale motivo, il SED viene sempre più spesso definito come 
“sistema neuroendocrino diffuso”. Tale sistematizzazione, 
quindi, coinvolge tutti gli elementi cellulari dotati di proprie- 
tà secernenti nel liquido interstiziale e/o nel sistema circola- 
torio sanguigno e linfatico (o milieu interieur, mezzo o am- 
biente interno, come fu definito originariamente da Claude 
Bernard), comprese le cellule dell’immunità specifica come i 
linfociti T e B e le cellule Natural Killer (NK) o le cellule del 
sistema reticoloendoteliale. Queste ultime, iniziano la rispo- 
sta immunitaria presentando l’antigene ai linfociti T (Antigen 
Presenting Cell, APC) e producono contemporaneamente ci- 
tochine e varie interleuchine, descritte nelle funzioni endo- 
crine del timo e della milza. Queste citochine sono in grado 
di comunicare con elementi endocrini e neurali modulando 
la loro funzione, essendo a loro volta modulate da ormoni e 
neurotrasmettitori. 

La concezione vasta del SED coinvolge tutti gli elementi 
cellulari che producono molecole in grado di comunicare 
messaggi a variabile distanza nell’organismo, connettendo 
aspetti diversi della vita vegetativa e/o di relazione dell’indivi- 
duo; sulla base di questa premessa, consegue che, per coeren- 
za concettuale, bisognerebbe parlare di “sistema neuroim- 
munoendocrino”. La modalità di trasmissione del segnale 
nel sistema neuroimmunoendocrino concepito modernamen- 
te prevede anche meccanismi paracrini non convenzionali di 
comunicazione intercellulare. In questo caso, la trasmissione 
del segnale, oltre a seguire i meccanismi già analizzati, propri 
dei classici recettori ormonali e neurotrasmettitoriali, consi- 
ste anche in legami più complessi (© $ Meccanismi paracrini 
non convenzionali di comunicazione intercellulare). Il signifi- 
cato dei meccanismi di comunicazione intercellulare è, dun- 
que, particolarmente vasto e rappresenta la naturale conse- 
guenza dell'estensione del sistema endocrino come sistema di 
comunicazione intercellulare a tutto l'organismo, il quale 
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coinvolge, oltre agli organi endocrini specifici, gli elementi 
neuroni periferici a trasmissione diffusa e le 
cellule dell'immunità. 


ELEMENTI COSTITUTIVI 


Di seguito, i vari elementi costitutivi del SED vengono 
trattati per come sono stati descritti progressivamente all’in- 
terno dei sistemi che li contengono (organi endocrini o non 
endocrini). 

Secondo la definizione classica che identificò tali elemen- 
ti per lo più nel canale alimentare, il SED sarebbe costituito 
da ghiandole endocrine unicellulari distribuite diffusamente 
nell'organismo, ma particolarmente frequenti nel tratto ga- 
strointestinale e capaci di produrre sostanze di natura poli- 
peptidica e aminica (serotonina) che agiscono, sotto certi 
aspetti, come veri e propri ormoni. 

In realtà, come detto, le cellule che costituiscono il SED, 
possono presentare diversi gradi di organizzazione: 

e possono concorrere alla costituzione di sistemi ghiando- 
lari 

e possono dar luogo ad agglomerati cellulari di piccole di- 
mensioni 

e possono presentarsi come cellule isolate sparse in molti 
tessuti e distretti corporei. 


A partire dagli ultimi decenni dell'Ottocento, alcuni stu- 
diosi osservarono che particolari popolazioni cellulari pre- 
sentavano caratteristiche morfofunzionali peculiari. 


Rudolf Heidenhain (1834-1897), nel 1870, descrisse alcune cellule 
dell’intestino come cromaffini, le stesse che Pierre Masson (1880- 
1959) qualche decennio più tardi nominò nuovamente cellule argen- 
taffini del tubo digestivo. Tali denominazioni derivano dalla capacità 
di queste cellule di trattenere sali di cromo e di argento e colorarsi con 
essi. Tali cellule, infatti, non venivano colorate nei comuni preparati 
istologici con ematossilina eosina e, per tale motivo, Friedrich Feyrter 
(1895-1973), che per primo le individuò nel 1938, le descrisse come 
cellule chiare (Helle Zellen) del sistema digerente e del pancreas. In 
effetti, oltre al tubo digerente, queste cellule sono riccamente presenti 
nel pancreas endocrino, di cui costituiscono una parte considerevole, 
trovandosi, come già descritto, sia dentro sia fuori le isole pancreati- 
che. Questo spiega un ulteriore sinonimo storico di SED, definibile 
come sistema gastroenteropancreatico (GEP). Negli stessi anni, Vitto- 
rio Erspamer (1909-1999) scoprì che una grande parte di tali cellule 
era anche capace di produrre un'amina (enteramina) che venne defini- 
ta biochimicamente nel 1948 come 5-idrossi-triptamina (oggi nota con 
il nome di serotonina, nome datole da Maurice M. Rapport, 1919- 
2011, che, proprio in quell’anno, l'aveva estratta dalle piastrine del 
sangue) (Fig. 12.71). Nel 1968 Anthony G. E. Pearse (1916-2003) de- 
scrisse caratteristiche citochimiche comuni dimostrando come spesso 
quelle cellule capaci di produrre ormoni peptidici possedessero anche 
serotonina o altre monoamine. 

Le monoamine (o amine biogene) sono trasmettitori che chimica- 
mente si configurano come un’amina primaria cui è legato un radica- 
le, spesso aromatico: il catecolo per le catecolamine (dopamina, adre- 
nalina e noradrenalina); un gruppo indolico per le indolamine (sero- 
tonina); un imidazolo per le imidazolamine (istamina) e che, comples- 
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Figura 12.71 - Cellule del sistema endocrino diffuso, alcuni esempi in microfotografie al microscopio ottico. a, Cellule argentaffini (colorazione nera) 


e argirofile (colorazione gialla) che sono localizzate nell'epitelio delle cripte intestinali del duodeno. Metodo istochimico all'argento di 


imelius. b, Cellu- 


le G (colorazione bruno scuro) e cellule D (colorazione blu) localizzate all'interno delle cripte intestinali del duodeno. Doppia immunomarcatura per la 
gastrina e la somatostatina. c, Cellule EC nelle ghiandole della tonaca mucosa del colon. Immunoistochimica per la serotonina. Foto ottenuta con disposi- 
tivo Nomarsky. d, Cellule argirofile di tipo aperto e di tipo chiuso nell'epitelio di un bronco principale. La freccia indica un corpo neuroepiteliale. Metodo 


all'argento di Grimelius. 


sivamente, derivano dalla decarbossilazione di aminoacidi aromatici 
(rispettivamente tirosina, triptofano e istidina). Altre amine meno 
diffuse, attualmente oggetto di intensi studi, sono definite nell’insie- 
me trace amines, ossia monoamine presenti in piccole quantità. 

Le cellule del SED, spesso, oltre a liberare peptidi possiedono il cor- 
redo enzimatico necessario per idrossilare e decarbossilare tali amino- 
acidi aromatici e le monoamine che ne derivano vengono liberate dal- 
le cellule del SED insieme ai peptidi. Tuttavia, mentre i peptidi cessano 
la loro azione per la presenza nello spazio intercellulare di enzimi che 
ne degradano i legami covalenti, le amine biogene terminano i loro 
effetti per la captazione selettiva che avviene proprio da parte delle 
cellule che le hanno prodotte e che provvedono così - come descritto 


dal premio Nobel per la Medicina Julius Axelrod (1912-2004) - a se- 
questrarle per utilizzarle in un successivo messaggio. Le capacità di 
queste cellule del SED di modulare la produzione, il rilascio e la capta- 
zione selettiva delle amine ha generato il termine che negli scorsi de- 
cenni è stato molto utilizzato, di cellule APUD. Questo termine nac- 
que, appunto, come acronimo per definire la captazione selettiva e 
decarbossilazione dei precursori delle amine (Amine Precursors Uptake 
and Decarboxilation, APUD). A partire da questo termine, e per qual- 
che tempo, il concetto di SED divenne sinonimo di sistema APUD e le 
neoplasie multiple del SED (MEN) vennero definiti apudomi. Nel cor- 
so degli anni, proprio grazie alla consapevolezza della molteplicità dei 
citotipi e dei prodotti di secrezione, è possibile dire che le cellule APUD 
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rappresentano solo una parte del SED, che è caratterizzato da un nu- 
mero di citotipi e di secreti che oltrepassa di gran lunga le centinaia 
(cfr. Tab. 12.2, dove, a titolo puramente esemplificativo ed emblema- 
tico, ne è riportata una piccolissima parte). 


Le cellule del SED sono distribuite un po’ in tutto l’orga- 
nismo. Nella maggior parte dei casi sono associate al sistema 
endocrino propriamente detto: cellule parafollicolari della 
ghiandola tiroide, cellule corticotrope e melanotrope dell’ade- 
noipofisi, zona midollare delle ghiandole surrenali, cellule 
endocrine delle isole pancreatiche. Si trovano dislocate anche 
in altri distretti come pelle, polmoni, rene, cuore, paragangli, 
glomi aortico e carotideo. Tuttavia, la quantità più elevata di 
cellule del SED si trova nel sistema digerente ed è qui, infatti, 
che furono descritte inizialmente. Il termine argentaffine o 
cromaffine per le cellule del SED fu proprio riferito alla pre- 
senza di cellule nell’epitelio di rivestimento del tubo digeren- 
te che possiedono granuli cromaffini, argentaffini o argiro- 
fili (l’argirofilia è dovuta alla capacità di trattenere i sali di 
argento, ma non di ridurli, quindi la precipitazione dei sali 
può avvenire solo in presenza di un agente riducente, cfr. Fig. 
12.71). Tali granuli sono in gran parte localizzati in posizione 
basale, in sintonia con la loro secrezione interna contrastante 
con i granuli apicali destinati alla secrezione luminale de- 
scritti nelle cellule intestinali contigue. Per questo le cellule 
del SED descritte in questo epitelio vennero definite anche 
come basigranulose. 

Le cellule del SED dell'epitelio che riveste questi visceri 
cavi possono essere, in base al fatto che raggiungano o meno 
la superficie luminale dell’epitelio, di tipo aperto o di tipo 
chiuso, rispettivamente (cfr. Fig. 12.71). 

Le cellule di tipo aperto hanno forma allungata e rag- 
giungono la superficie, presentando in genere al loro apice 
microvilli di varia forma, lunghezza e numero. I microvilli 
sono una caratteristica ultrastrutturale legata alla funzione 
recettoriale di queste cellule che, in tal modo, possono, per 
esempio, avvertire l’osmolarità presente nel lume intestinale 
e generare messaggi paracrini/endocrini/autocrini, tramite 
increti che modulano l'assorbimento di liquidi e/o di elettro- 
liti specifici (si pensi all'importanza di queste cellule nel rias- 
sorbimento idroelettrolitico nel colon). In tal modo, il sistema 
digerente, che contiene il numero più elevato di cellule del 
SED, si presenta ulteriormente articolato nella sua relativa 
autonomia che già è stata descritta relativamente alla presen- 
za di complesse reti neuronali intramurali. In effetti, le cellu- 
le del SED possono partecipare all'autonomia neuroimmuno- 
endocrina del sistema digerente inserendosi nella complessa 
rete di contatti intercellulari descritti nella sezione del siste- 
ma nervoso metasimpatico. 

Le cellule di tipo chiuso rimangono, invece, escluse dalla 
comunicazione con il lume e sono molto spesso in contatto 
con terminazioni nervose che formano giunzioni citoneurali 
sul versante basale. 

Anche le cellule neuroendocrine respiratorie (o cellule di 
Kulchitsky o cellule con granuli a nucleo centrale denso, Den- 
se-Core Granulated Cell, DCGC), localizzate nella parte basa- 
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le dell'epitelio di rivestimento delle vie aerifere, presentano 
processi apicali che raggiungono la superficie luminale. Que- 
ste contengono numerosi piccoli granuli con nucleo centrale 
denso (da cui il nome), ma anche granuli di altro tipo, che 
possono contenere moltissimi ormoni a funzione paracrina 
ed endocrina, tra cui: la serotonina, la sostanza P, il peptide 
correlato al gene della calcitonina (Calcitonin Gene Related 
Peptid, CGRP), la somatostatina, la calcitonina, il fattore rila- 
sciante bombesina/gastrina, e le stesse bombesina e gastrina. 


Le cellule che appartengono al SED producono dunque un'innume- 
revole varietà di secreti, scoperti solo in parte. Come la serotonina, 
un'enorme varietà di peptidi trasmettitori sono stati isolati inizial- 
mente nel sistema digerente e solo successivamente identificati nel si 
stema nervoso centrale. Per tale motivo, il nome di queste molecole 
rimane legato alla primitiva sede di identificazione: è il caso, a titolo 
di esempio, del peptide intestinale vasoattivo (VIP) o della colecistochi- 
nina (CCK). 

Si definisce quindi un parallelismo, a livello di comunicazione in- 
tercellulare, tra sistema digerente e sistema nervoso centrale, che si 
integra con la complessità delle reti neurali enteriche tanto da definire 
il concetto di “second brain” per il sistema nervoso enterico. Un'ulte- 
riore conseguenza anatomofunzionale, che recentemente ha acquista- 
to notevole importanza, riguarda la possibilità che tali sistemi così 
simili possano realizzare canali anatomici di comunicazione privile- 
giati alla base della loro fisiologia e che possano rappresentare la spie- 
gazione del coinvolgimento così frequente del sistema digerente in 
malattie considerate selettive del sistema nervoso centrale. 


Patologie del sistema endocrino diffuso 


| marker neuroendocrini vengono utilizzati non solo per 
determinare la natura delle cellule del SED, ma anche nella diagno- 
stica anatomopatologica. Per esempio, l'enolasi neuronespecifica 
viene usata come marcatore di neoplasie scarsamente granulate, 
come i carcinomi neuroendocrini scarsamente differenziati. Ana- 
logamente avviene per la sinaptofisina che è un marker di neopla- 
sie scarsamente differenziate. 

La degenerazione neoplastica delle cellule cromaffini porta a 
un tumore che, se produce serotonina, viene definito carcinoide 
(producendo una tipica sindrome appunto detta sindrome da car- 
cinoide legata agli effetti vascolari, intestinali e sulla proliferazione 
connettivale indotti dalla serotonina) 0, se produce altre amine, 
viene classificato come apudoma di altro tipo. Questo può compa- 
rire nel tratto gastroenterico, nei bronchi, nell'ovaio, nel pancreas, 
sulla pelle e così via, anche se la sede che più frequentemente svi- 
luppa il tumore è l'intestino, seguito da sistema respiratorio e pan- 
creas. 

| tumori carcinoidi possono secernere ormoni peptidici spesso 
inusuali per la sede del tumore. Per esempio vi sono alcuni carci- 
noidi bronchiali che, insieme a serotonina, producono ACTH o car- 
cinoidi insulari che, insieme a serotonina, producono gastrina. In 
quest'ultimo caso la sindrome da carcinoide si associa alla sindro- 
me di Zollinger-Ellison (© § Sindrome di Zollinger-Ellison). Questo 
sta a indicare che queste cellule posseggono un patrimonio gene- 
tico comune che non viene completamente espresso se non in si 
tuazioni particolari come la loro trasformazione neoplastica. 

La sindrome indotta dall'azione sistemica degli ormoni prodot- 
ti dai tumori del sistema endocrino diffuso e in particolare gli ef- 
fetti dovuti alla serotonina viene definita sindrome da carcinoi- 


12. Sistema endocrino 


de. Il quadro clinico è caratterizzato da improvvisi arrossamenti 
del volto, del collo e del torace superiore, da diarrea, broncospa- 
smo, vizi valvolari cardiaci, tachicardia, ipotensione, calo pondera- 
le, edema facciale e periorbitale. 

Quando più ghiandole endocrine o tipi cellulari endocrini van- 
no incontro a neoplasia si ha un quadro di poliadenomatosi en- 
docrina detto anche MEA (Multiple Endocrine Adenomatosis) o 
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MEN (Multiple Endocrine Neoplasia). In origine furono definiti tre 
tipi principali di MEN: tipo | che coinvolge ipofisi, ghiandole para- 
tiroidi e isole pancreatiche, tipo Il che coinvolge zona midollare 
della ghiandola surrenale, ghiandola tiroide, ghiandole paratiroidi, 
tipo Ill che coinvolge zona midollare della ghiandola surrenale, 
ghiandola tiroide e varie mucose. Attualmente la classificazione è 
più complessa. . 


ALTRE FUNZIONI ENDOCRINE 


TIMO 


La funzione endocrina del timo viene esplicata dalle cel- 
lule epiteliali timiche (Thymic Epithelial Cell, TEC), che so- 
no capaci di produrre peptidi ormonali importanti per la 
modulazione della maturazione dei linfociti sia localmente 
sia in altri tessuti. 

Tra gli ormoni prodotti dalle TEC si ricordano: la timuli- 
na, che induce lo sviluppo di differenti sottoclassi di linfociti 
immaturi e la cui secrezione è modulata da vari ormoni, qua- 
li la met-encefalina, la B-endorfina, l'adrenalina, gli steroidi 
sessuali, il T, e ACTH; il fattore umorale timico, che induce 
la differenziazione e l'espansione clonale dei linfociti T; la ti- 
mopoietina, che induce la differenziazione dei linfociti; le 
timosine, una famiglia di peptidi di cui fa parte la protimosi- 
na, il precursore della timosina al. 

L'attività delle TEC è influenzata da ormoni liberati da 
varie ghiandole endocrine. Infatti, le cellule epiteliali timiche 
presentano recettori per diversi ormoni come gli steroidi ses- 
suali, i corticosteroidi, l'ormone stimolante il rilascio dell’or- 
mone luteinizzante (GnRH), l'ormone triiodiotironina (T;), 
l’ossitocina e la vasopressina. Recettori ormonali - tra cui il 
recettore per l'ormone della crescita, per i corticosteroidi, per 
l’ossitocina e gli estrogeni - sono presenti anche sui timociti. 

Un sottotipo di TEC, costituito da cellule di grandi di- 
mensioni che assistono i linfociti immaturi nelle prime fasi 
del differenziamento timico, dette per questo nurse cell ovve- 
ro cellule nutrici (© Cap. 6, $ Timo), ha un ruolo critico nella 
maturazione dei linfociti. Infatti, queste cellule, oltre a pro- 
durre ormoni, come l’ossitocina e l’ormone antidiuretico (o 
vasopressina), hanno il compito di presentare ai linfociti che 
stanno maturando tutte le variabili strutturali relative al self 
ossia al mosaico antigenico di ciascun individuo. 


Nel contesto del sistema endocrino, ciò si traduce nella produzione, 
da parte delle TEC e, principalmente, delle cellule nutrici, di tutte le 
variabili strutturali degli ormoni dell'organismo, che verranno poi in 
contatto, localmente, con i contigui linfociti in maturazione. La secre- 
zione di tali ormoni avverrebbe secondo una modalità diversa da 
quella paracrina, definita criptocrina (secrezione nascosta), vale a di- 
re attraverso il contatto tra le membrane cellulari di due cellule vicine, 
in questo caso rappresentate dalle cellule nutrici e dai timociti (© $ 
Meccanismi paracrini non convenzionali di comunicazione intercellu- 
lare). Il significato di questo meccanismo di comunicazione cellulare 


è quello di realizzare uno stretto legame associativo tra la molecola 
ormonale e il complesso maggiore di istocompatibilità di classe Il 
(Major Histocompatibility Complex, MHC-11). In tal modo, i cloni di 
linfociti timici in maturazione i cui recettori riconoscono perfetta- 
mente tale associazione (ormone self + MHC-II) vengono distrutti, 
perché potenziali iniziatori di risposte autoimmuni. Egualmente, ven- 
gono eliminati quei linfociti immaturi che non riescono a legare per 
nulla la suddetta associazione (ormone self + MHC-II), perché non 
sarebbero in grado di attivarsi in seguito ad alcun tipo di modificazio- 
ne strutturale di tale complesso (elidendo, quindi, il significato protet- 
tivo dell’immunità endocrina). Quando invece, nel legame che avvie- 
ne in maniera criptocrina, il linfocito riconosce debolmente l'associa- 
zione ormone self + MHC-II, allora la nurse cell o altre cellule TEC a 
essa vicine liberano gli ormoni timici sopra indicati per favorire l'e- 
spansione e il mantenimento in forma matura di quel clone di linfoci- 
ti. È opportuno ricordare che questo legame associativo governa tutta 
la funzione delle nurse cell del timo per qualsiasi antigene, sebbene in 
questa sede essa venga specificamente trattata in relazione agli antige- 
ni del sistema endocrino. 

Questa modalità di comunicazione intercellulare, che associa un 
secreto cellulare al complesso maggiore di istocompatibilità, si verifica 
anche per la trasmissione intercellulare di proteine critiche per la so- 
pravvivenza cellulare, che vengono glicate ed esposte sulla membrana 
insieme all'MHC-II. Il riconoscimento di queste proteine avviene tra- 
mite particolari recettori che sono in grado di accoppiare le proteine 
glicate (AGE, Advanced Glycation End-product) con MHC-II, e che 
sono detti appunto RAGE (Receptor For Advanced Glycation End-Pro- 
ducts). In tal modo, si creano comunicazioni tra cellule che uniscono 
molecole tipiche del sistema immunitario (MHC-I1) con molecole pro- 
prie del sistema endocrino o del sistema nervoso (ormoni, cotrasmet- 
titori e neurotrasmettitori). Per enfatizzare tale associazione, questo 
tipo di comunicazione è stata denominata immunosinapsi ed è consi- 
derata alla base del concetto di sistema neuroimmunoendocrino, che 
sottolinea appunto il collegamento anatomofunzionale tra cellule en- 
docrine, ormoni, linfociti e secrezioni endocrine, paracrine e cripto- 
crine che agiscono sulle cellule linfocitarie. 


CUORE 


In passato, si attribuivano alle cellule del miocardio sol- 
tanto le funzioni contrattili (miocardio comune) e l’eccitabi- 
lità, alla base della depolarizzazione (miocardio specifico), 
che genera il ritmo cardiaco. In realtà, nel miocardio atriale 
sono presenti cardiomiociti che hanno funzione endocrina in 
quanto secernono ormoni peptidici e sono detti per questo 
cellule mioendocrine. 
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Queste cellule si trovano principalmente in entrambe le 
auricole degli atri, ma è possibile individuarle anche in altre 
zone dell’atrio e nel setto interventricolare, lungo il sistema di 
conduzione. Le cellule mioendocrine, dal punto di vista isto- 
logico, mantengono le caratteristiche proprie dei miociti co- 
muni, essendo cardiomiociti modificati. Presentano uno o 
più nuclei centrali circondati da abbondante sarcoplasma e 
numerosi miofilamenti e mitocondri. Tuttavia, la caratteristi- 
ca morfologica peculiare di tali cardiomiociti è quella di pos- 
sedere granuli elettrondensi, ovali o sferici, del diametro di 
circa 250 nm, che si giustappongono alla superficie interna 
della membrana plasmatica (Fig. 12.72) in quanto riversano 
il loro secreto per esocitosi. All’interno di questi granuli è 
immagazzinato il precursore del prodotto di secrezione. Tale 
precursore viene attivato dall'azione di un’endopeptidasi la 
quale, durante l’esocitosi, scinde il proormone dando origine 
a peptidi di peso molecolare minore, tra cui un peptide di 28 
aminoacidi chiamato peptide natriuretico atriale (Atria! 
Natriuretic Peptide, ANP) o cardiodilatina, il quale rappre- 
senta l’unico prodotto circolante nel sangue. 

L’ANP svolge un ruolo nella regolazione della pressione 
sanguigna, inducendo vasodilatazione e regolando la volemia 
e l’equilibrio idrosalino. Tale ormone agisce principalmente 
sul rene, dove induce l’escrezione di sodio e, di conseguenza, 
un aumento della diuresi. LANP rappresenta, quindi, un po- 
tente diuretico endogeno che, riducendo la volemia, determi- 
na l’abbassamento della pressione arteriosa che, peraltro, 
viene ulteriormente ridotta dall’azione inibitoria che ANP 
esercita sulla secrezione di renina. 

Il rilascio dell’ANP viene indotto dalla dilatazione delle 
pareti atriali, che si verifica in presenza di un aumento della 
quantità di sangue che riempie la camera atriale (© $ Peptide 
natriuretico atriale e scompenso cardiaco). Le cellule mioen- 
docrine sono raggiunte anche da terminazioni nervose che ne 
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Figura 12.72 - Miocardio atriale, microfotogra- 
fia al microscopio elettronico a trasmissione. Nel 
sarcoplasma di due cardiomiociti adiacenti si nota- 
no i miofilamenti (Mf), i mitocondri (M) e i granuli 
fortemente elettrondensi (frecce), contenenti il 
fattore natriuretico atriale. N, nucleo (pgc prof.ssa 
P. Lenzi, Università di Pisa). 


regolano l’attività e favoriscono il rilascio del contenuto delle 
vescicole. 

Sebbene l’ANP venga prodotto principalmente dalle cellu- 
le mioendocrine cardiache, queste cellule non rappresentano 
le uniche fonti di questo peptide, che è stato infatti identifica- 
to anche nell’ipotalamo. 


p 


Peptide natriuretico atriale e scompenso cardiaco 


f=] La secrezione di peptide natriuretico atriale (ANP) si veri- 
fica prevalentemente a livello delle cellule atriali dove, in presenza 
di un eccessivo volume di sangue (volemia) si determina lo stira- 
mento della parete atriale. Tale stimolo rappresenta il fattore de- 
terminante per la secrezione di ANP il quale, infatti, produce una 
riduzione della volemia agendo a molteplici livelli. Questo feno- 
meno che, così descritto, sembra rappresentare un meccanismo 
fisiologico di regolazione del volume ematico, in realtà assume il 
suo significato più profondo in corso di scompenso cardiaco. Infat- 
ti, in tale condizione il cuore perde la sua efficacia contrattile e non 
riesce a espellere una frazione ematica adeguata. Lo scompenso 
cardiaco provoca effetti a valle del cuore stesso, determinando 
ipoperfusione, ma anche a monte, nelle cavità atriali e a livello 
venoso, determinando accumulo di sangue e stasi ematica. In ef- 
fetti, la cura dello scompenso cardiaco, se in passato era diretta 
primariamente ad aumentare la forza contrattile del cuore, oggi si 
effettua somministrando farmaci diuretici, che riducono la vole- 
mia e aumentano l'escrezione di sodio. L'ANP rappresenta appun- 
to un diuretico endogeno. " 


RENE 


Oltre alle funzione escretoria, il rene svolge anche attività 
endocrina, liberando in circolo svariati ormoni, di cui indub- 
biamente il più noto e funzionalmente rilevante è la renina. 
La renina viene prodotta e liberata dalle cellule della tonaca 
media dell’arteriola glomerulare afferente e, talvolta, anche 
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di quella efferente. Queste cellule muscolari lisce modificate, 
con proprietà endocrine, prendono anche il nome di cellule 
iuxtaglomerulari e, con esse, tutto il complesso anatomofun- 
zionale correlato, che viene appunto detto complesso iuxta- 
glomerulare (© Cap. 9, $ Complesso iuxtaglomerulare). 

Il meccanismo che genera la secrezione di renina è basa- 
to sulla proprietà delle cellule iuxtaglomerulari di avvertire 
la pressione arteriosa, a causa della deformazione che que- 
sta produce sulla parete arteriolare (stretch parietale). Tale 
tensione inibisce la produzione di renina, che invece au- 
menta quando, per ipoperfusione renale, si abbassa la pres- 
sione e, quindi, viene meno la deformazione della parete 
arteriolare. La renina è in grado di agire sull’angiotensino- 
geno prodotto dal fegato trasformandolo in angiotensina 1 
la quale in sede polmonare viene trasformata in angiotensi- 
na 2. Quest'ultima è uno dei principali fattori vasocostritto- 
ri; è anche in grado di indurre la produzione di aldosterone 
da parte della zona glomerulare del surrene, per cui agisce 
indirettamente sul riassorbimento idrosalino da parte del 
rene (© Cap. 9, $ Sistema RAAS: renina-angiotensina-aldo- 
sterone). 

La produzione di renina viene stimolata anche dalle cellu- 
le della macula densa, che contribuiscono alla produzione di 
renina attraverso la percezione dell’osmolarità presente sul 
versante luminale del tubulo. In particolare, queste cellule 
sono sensibili alla concentrazione di sodio nella preurina e, in 
tal modo, sono sensori indiretti della diluizione o concentra- 
zione elettrolitica plasmatica che si accompagna a condizioni 
di aumento o riduzione del volume di sangue. In tal senso, la 
capacità di percepire la variazione del calibro vascolare, unita 
alla percezione della variazione della volemia, rende questo 
sistema ideale nella regolazione pressoria che dipende princi- 
palmente proprio da questi due parametri (© $ Pressione ar- 
teriosa). 


La capacità delle cellule del tubulo convoluto distale di influenzare 
la secrezione di renina in seguito a stimoli osmotici si realizza con 
meccanismo paracrino, attraverso la produzione di varie molecole che 
vengono liberate nel mezzo extracellulare e che a loro volta stimolano 
o inibiscono l’attività endocrina delle cellule iuxtaglomerulari. Tale 
effetto può essere diretto sulle cellule iuxtaglomerulari oppure indi- 
retto, mediato cioè da un gruppo di cellule interposte tra tubulo e ar- 
teriola (cellule del mesangio extraglomerulare o ilari) le quali vengono 
stimolate dalle cellule del tubulo convoluto distale a produrre fattori 
che modulano l’attività delle cellule iuxtaglomerulari. Pertanto, le cel- 
lule del tubulo convoluto distale e quelle del mesangio extraglomeru- 
lare fanno parte a tutti gli effetti del sistema endocrino diffuso a secre- 
zione prevalentemente paracrina. 

Le cellule del tubulo convoluto distale (cellule della macula densa) 
sono in grado di liberare mediatori diversi in risposta a una diminu- 
zione o un aumento della concentrazione di sodio nella preurina. In- 
fatti, in presenza di ridotti livelli di sodio nella preurina, le cellule del 
tubulo convoluto distale rilasciano fattori in grado di promuovere la 
secrezione di renina. Tra questi figurano l’ossido nitrico (NO) e vari 
prodotti dell'attività delle ciclossigenasi, come le prostacicline (PGI) e, 
soprattutto, le prostaglandine (PGE,). Tali sostanze vanno ad agire 
direttamente sulle cellule iuxtaglomerulari, portando a un aumento 
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della secrezione dei granuli contenenti renina. Effetto opposto sulla 
secrezione di renina possiede invece l’adenosina, anch'essa prodotta 
dalle cellule della macula densa in presenza di elevate concentrazioni 
di sodio nella preurina. Pertanto, le cellule della macula densa, attra- 
verso la produzione bilanciata di fattori che modulano la secrezione di 
renina, rivestono un ruolo importante nel cosiddetto feedback tubulo- 
glomerulare, adeguando istante per istante il rilascio di renina alle 
variazioni di pressione arteriosa. 

Anche le cellule del mesangio extraglomerulare partecipano al 
suddetto feedback tubuloglomerulare. Queste cellule, di forma stellata, 
infatti, occupano una posizione strategica, tra la macula densa e la 
parete dell’arteriola afferente e sono connesse mediante gap junction 
con le cellule muscolari lisce arteriolari e con il mesangio intraglome- 
rulare. Si viene così a creare una rete sinciziale di connessioni, che 
rappresenta il substrato ideale per la trasmissione di segnali che, a loro 
volta, possano modulare l’attività delle cellule iuxtaglomerulari. Tra le 
molecole che passano attraverso tali gap junction si può menzionare 
l’inositolo-1,4,5trifosfato (IP,) che, dopo essere entrato all’interno del- 
le cellule iuxtaglomerulari, determina un innalzamento della concen- 
trazione intracellulare di calcio, il quale, a sua volta, promuove la se- 
crezione delle vescicole di renina. È, inoltre, plausibile che le cellule del 
mesangio extraglomerulare, stimolate dalle cellule del tubulo convo- 
luto distale, stimolino a loro volta in maniera paracrina il rilascio di 
renina, attraverso la liberazione di specifici mediatori chimici, tra cui 
figurano ancora prodotti dell'attività delle ciclossigenasi (prostaglan- 
dine, PGE,). 

L’angiotensina 2, prodotto finale della catena di reazioni iniziata 
dalla liberazione di renina, agisce come un potente inibitore a feedback 
delle cellule iuxtaglomerulari. Infatti, dal momento che l’arteriola ef- 
ferente possiede un numero di recettori per l’angiotensina 2 maggiore 
dell’arteriola afferente, tale fattore determina una vasocostrizione 
maggiore a valle dei capillari glomerulari, che mantiene la pressione 
di filtrazione e sostiene la pressione all’interno dell’arteriola afferente, 
inibendo per tale motivo l’ulteriore rilascio di renina. Inoltre, la pre- 
senza di recettori per l’angiotensina 2 anche sulle cellule del mesangio 
intraglomerulare fa sì che queste si contraggano in sua presenza, con- 
tribuendo quindi a mantenere elevata la pressione del sangue nell’ar- 
teriola afferente e potenziando, pertanto, gli effetti inibitori sulle cel- 
lule iuxtaglomerulari già ottenuti con la vasocostrizione dell’arteriola 
efferente. 

Infine, occorre evidenziare che il complesso iuxtaglomerulare è 
dotato di un controllo centrale che ne regola la soglia di stimolazione 
(in modo analogo a quanto descritto per il glomo carotideo). Infatti, il 
sistema simpatico raggiunge le cellule iuxtaglomerulari che, tramite 
recettori B, aumentano la pressione arteriosa per effetto della nora- 
drenalina sulla costrizione delle arteriole e sul flusso ematico a livello 
cardiaco. La capacità della noradrenalina di stimolare la secrezione di 
renina crea, di conseguenza, un potente servomeccanismo che agisce 
appunto in sinergia nella regolazione pressoria. Infine, si consideri 
che l’angiotensina 2, agendo sul nucleo perifornicale, è in grado di 
stimolarlo in modo che questo induca un aumento di attività delle 
formazioni noradrenergiche encefaliche, che stimolano l’attività dei 
neuroni simpatici. Tutto ciò rende il controllo neuroendocrino della 
pressione arteriosa un sistema altamente complesso, con un elevato 
grado di finezza, includendo anche altre formazioni che non vengono 
qui trattate. 


All’interno del rene, oltre alle varie componenti del com- 
plesso iuxtaglomerulare, facenti parte complessivamente del 
nefrone, un’altra fonte di ormoni è rappresentata dalle cellu- 
le del tessuto interstiziale, posto tra i tubuli renali e gli 
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adiacenti vasi sanguigni. Il tessuto interstiziale è costituito 
prevalentemente da fibroblasti, i quali pertanto si configura- 
no come componenti del sistema endocrino diffuso. Queste 
cellule sono presenti sia nella zona corticale sia in quella mi- 
dollare, dove risultano particolarmente abbondanti, e pro- 
ducono almeno altri due ormoni renali, che sono l’eritro- 
poietina e la medullipina. 

L'ritropoietina è una glicoproteina costituita da 165 
aminoacidi e con peso molecolare di circa 34 KDa. Durante la 
vita fetale l’eritropoietina è prodotta principalmente dal fega- 
to. Nella vita adulta, invece, l’eritropoietina viene sintetizzata 
per il 90% dai fibroblasti interstiziali peritubulari localizzati, 
prevalentemente, all’interno della zona corticale del rene, 
mentre il contributo epatico si riduce e altri organi, come il 
polmone e l’encefalo, vi possono partecipare in piccola parte. 

Ľeritropoietina agisce a livello del midollo osseo emopo- 
ietico, e in particolare sulle cellule progenitrici eritroidi, ri- 
ducendone la morte per apoptosi e aumentandone la fre- 
quenza mitotica, con l’effetto di stimolare potentemente l’e- 
ritropoiesi. 


Il maggiore stimolo per la produzione di eritropoietina è rappre- 
sentato dalla riduzione della tensione di O,. Infatti, quando si riduce la 
tensione di O;, specifici fattori di trascrizione inducibili dall’ipossia 
(Hypoxia-Inducible transcription Factor, HIF), che in condizioni di 
normale concentrazione di O, vengono rapidamente degradati, subi- 
scono trasformazioni biochimiche che li rendono più stabili e favori- 
scono quindi il loro legame a specifiche sequenze target contenute nel 
gene per l’eritropoietina, inducendo la trascrizione del relativo mRNA. 
Pertanto, la trascrizione del gene per l’eritropoietina è direttamente 
regolata dall’O,. In seguito a ipossia, dunque, i fibroblasti peritubulari 
producono e rilasciano l'ormone nel circolo sistemico; viene così sti- 
molata l’eritropoiesi, che fa aumentare il numero di eritrociti circolan- 
ti i quali, potendo veicolare più ossigeno, determinano un aumento 
della tensione di O, e, con un meccanismo a feedback, l'inibizione del 
rilascio renale di eritropoieina. La riduzione patologica della produ- 
zione di eritropoietina si verifica spesso nell’insufficienza renale cro- 
nica e contribuisce a spiegare la tendenza alla condizione anemica dei 
pazienti nefropatici. 


Altre cellule interstiziali, localizzate all’interno della zona 
midollare, e in particolare a livello delle papille renali, sono 
responsabili della produzione di medullipina 1. Questa so- 
stanza, di cui ancora non si conosce l’esatta natura molecola- 
re, è stata identificata grazie alle sue proprietà funzionali, che 
consistono nell’indurre una potente vasodilatazione e, quin- 
di, una caduta di pressione, in risposta a un aumento della 
perfusione renale. 


Inizialmente indicato come ormone vasodepressore della zona mi- 
dollare renale (renomedullary vasodepressor hormone), questo compo- 
sto è stato poi chiamato medullipina in seguito alla scoperta della sua 
natura lipidica. In realtà, la medullipina rappresenta un proormone, 
rinominato appunto medullipina 1, che viene convertito dal fegato in 
medullipina 2, il vero e proprio agente anti-ipertensivo. Sebbene non 
si conosca ancora nel dettaglio il meccanismo d'azione dell'ormone, la 
sua produzione in risposta all'aumento della pressione di perfusione 
dell'arteria renale provoca un abbassamento della pressione sangui- 
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gna riducendo il tono simpatico, favorendo la vasodilatazione e stimo- 
lando la diuresi/natriuresi. 

Altri prodotti ormonali secreti dalle cellule interstiziali sono rap- 
presentati dalle prostaglandine. In particolare, cellule secernenti pro- 
staglandine sono state individuate all’interno della zona midollare 
renale e sarebbero costituite da fibroblasti modificati, caratteristica- 
mente disposti in file ordinate tra i dotti collettori più distali, come i 
pioli di una scala. Tra i composti secreti da queste cellule sono stati 
recentemente identificati un derivato della prostaglandina E,, l'anan- 
damide, e un suo metabolita, la prostamide E,, che, per i loro potenti 
effetti vasodilatatori, è stato supposto possano rappresentare il fattore 
antipertensivo renale medullipina. 

Da quanto precedentemente esposto, è possibile evincere come 
buona parte delle attività endocrine del rene siano basate sul corretto 
funzionamento del fegato. In seguito a gravi malattie del fegato, di 
conseguenza, si realizza un'alterazione della funzione renale soprat- 
tutto legata a un'alterazione della vascolarizzazione dell'organo. In 
clinica, tale associazione è stata genericamente definita come sindro- 
me epatorenale (SER), patologia che rimane ancora da definire nei 
suoi vari aspetti. 


Pressione arteriosa 
LT] La pressione arteriosa corrisponde, dal punto di vista fisi- 


co, a una forza che si esercita sull'unità di superficie, dove la forza 
è data dalla massa del sangue che si muove nei vasi che lo accol- 
gono e la superficie è quella dei vasi stessi. La pressione del san- 
gue, proprio come la differenza di potenziale elettrico in un 
circuito, dipende da una variante della legge di Ohm detta legge 
di Poiseuille. In maniera più empirica e diretta è possibile esem- 
plificarla dicendo che nelle arterie il sangue è un liquido che ha 
un determinato volume (appunto la volemia) ed è contenuto in 
un recipiente chiuso (il letto vascolare, rappresentato da tutti i 
vasi arteriosi comprese le loro reti capillari). Se il volume contenu- 
to in questo spazio chiuso aumenta, le pareti dei vasi che lo accol- 
gono subiscono (dal momento che un liquido è incomprimibile) 
un aumento della forza sull'unità di superficie (e aumenta appun- 
to la pressione arteriosa). Tuttavia, anche rimanendo costante il 
volume di sangue, se si verifica una riduzione del letto vascolare 
il risultato sarà lo stesso (un volume di liquido in eccesso rispetto 
al volume del sistema chiuso che lo contiene). Pertanto, l'aumen- 
to della volemia causa ipertensione arteriosa che, analogamente, 
può essere causata dalla riduzione del letto vascolare. Il primo 
caso si verifica, per esempio, quando il rene trattiene un volume 
di liquido eccessivo che aumenta la volemia (l'equivalente dell'in- 
tensità di corrente in un circuito elettrico). Il secondo caso è ben 
esemplificato dalla vasocostrizione delle arteriole, che riducono 
la perfusione in aree non critiche, riducendo tuttavia il volume del 
letto vascolare (costituendo un analogo delle resistenze in un cir- 
cuito elettrico). Pertanto, la volemia e la pervietà arteriolare 
sono i determinanti principali della pressione. In realtà, la pressio- 
ne arteriosa risente anche di altre variabili che, comunque, rien- 
trano nei parametri considerati. Per esempio, un aumento della 
viscosità del sangue, analogamente alla vasocostrizione, produr- 
rà un aumento della resistenza e, quindi, della pressione arteriosa. 
Ancora, dato un aumento della frequenza cardiaca, la volemia che 
nell'unità di tempo attraversa il letto vascolare aumenterà e, con 
essa, la pressione arteriosa. Attraverso questi pochi elementi e un 
semplice ragionamento si possono praticamente comprendere 
tutti i meccanismi che causano aumento o riduzione della pres- 
sione arteriosa in condizioni fisiologiche o in svariate patologie 
dell'organismo umano. = 
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TESSUTO ADIPOSO 


Gli adipociti, oltre alla capacità di accumulare e rilasciare 
gli acidi grassi, producono anche molte proteine e peptidi, le 
adipochine, che possono agire come ormoni. Le funzioni 
svolte da questi fattori sono molteplici: intervengono nel dif- 
ferenziamento degli adipociti, nel metabolismo energetico, 
nella captazione e nel trasporto lipidico, nella risposta immu- 
nitaria e nell’infiammazione, nello sviluppo neuronale e va- 
scolare e nel rimodellamento della matrice extracellulare. 

Tra i fattori che intervengono nel metabolismo energetico 
e, in particolare, nei processi di assunzione del cibo, le protei- 
ne più note sono due: la leptina e l’adiponectina. 

La leptina, identificata nel 1994, rappresenta un segnale 
di sazietà, i cui livelli ematici sono direttamente correlati al- 
la massa grassa. In condizioni normali, la leptina agisce le- 
gandosi a specifici recettori cerebrali, localizzati nel nucleo 
arcuato dell’ipotalamo. Questo nucleo rappresenta il centro 
di integrazione principale per la regolazione dell’equilibrio 
appetito/sazietà, trovandosi in un’area in cui può essere rag- 
giunto dagli ormoni anoressizzanti e/o oressizzanti in quan- 
to vi è permeabilità sia della barriera ematoencefalica sia 
dell’ependima che riveste il terzo ventricolo. Nel nucleo ar- 
cuato sono presenti due popolazioni di neuroni: la prima sin- 
tetizza il neuropeptide Y (NPY) e l’Agouti-Related Peptide 
(AgRP), che stimolano l'appetito (azione oressizzante), l’altra 
sintetizza peptidi ad azione anoressizzante come il POMC, 
da cui deriva il a-Melanocyte Stimulating Hormone (aMSH), 
e il Cocaine and Amphetamine Regulated Transcript (CART). 
I neuroni POMC/CART del nucleo arcuato proiettano a un 
altro nucleo ipotalamico, il nucleo paraventricolare, indu- 
cendo la produzione di peptidi anoressizzanti come la tireo- 
liberina (Thyrotropin-Releasing Hormone, TRH), la corticoli- 
berina (Corticotropin-Releasing Hormone, CRH) e l’ossitoci- 
na. Al contrario, i neuroni del nucleo arcuato che liberano 
NPY/AgRP proiettano all’ipotalamo laterale e all’area peri- 
fornicale, inducendo la secrezione di peptidi oressizzanti co- 
me l’orexina-A. 

La leptina è in grado di inibire la secrezione di NPY e 
AgRP, inibendo in questo modo la sensazione di appetito. 
Questo effetto è antagonizzato dalla grelina (ormone che in- 
duce fame), prodotta dallo stomaco. L'azione anoressizzante 
della leptina si esplica anche attraverso la stimolazione dei 
neuroni secernenti aMSH e CART, che inducono senso di sa- 
zietà e riduzione del metabolismo energetico. Quest'ultima 
azione della leptina viene svolta in sinergia con l’insulina. 

La leptina viene prodotta non solo dagli adipociti, ma an- 
che dallo stomaco, dalla placenta e da tessuti fetali, con fun- 
zioni legate non solo alla regolazione dell’assunzione di cibo e 
della spesa energetica, ma anche alla riproduzione e alla pla- 
sticità neuronale (© $ Leptina). 

L'adiponectina regola il dispendio di energia e la risposta 
all’insulina. L’adiponectina, infatti, sensibilizza le cellule al- 
l’insulina e inibisce la produzione di glucosio da parte del 
fegato. I suoi livelli circolanti sono ridotti nell’obesità. 
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Altri fattori prodotti dal tessuto adiposo che sono in grado 
di regolare il peso corporeo sono alcune citochine come l'in- 
terleuchina-6 (IL-6) e il fattore di necrosi tumorale a (TNFa) 
che, liberate in condizioni di stress, favoriscono il trasporto di 
glucosio negli adipociti da parte dell’insulina, intervenendo 
così indirettamente sul metabolismo dei lipidi. 


w] Leptina 
O] La leptina influenza i processi che danno luogo alla com- 


parsa del menarca nella femmina. Quando la massa corporea ha 
raggiunto un valore critico, il tessuto adiposo inizia a produrre lep- 
tina che induce la produzione di GnRH. 

Gli individui obesi hanno valori ematici di leptina molto elevati; 
tuttavia, in tali soggetti questo ormone risulta incapace di svolge- 
re la sua azione anoressizzante, probabilmente a causa di un'alte- 
razione del trasporto transendoteliale cerebrale che ne impedisce 
il passaggio attraverso la barriera ematoencefalica per raggiunge- 
re il nucleo arcuato. " 


GONADI 


L'attività endocrina di alcune cellule delle gonadi regola la 
maturazione dei gameti, modula lo sviluppo delle stesse go- 
nadi e induce i caratteri sessuali secondari. Per una trattazio- 
ne esaustiva di tali funzioni si rimanda ai capitoli relativi al 
sistema genitale. Qui si riportano brevemente le funzioni en- 
docrine di alcune cellule sia del sistema genitale maschile che 
di quello femminile. 


TEsTICOLO 


Per quanto riguarda il sistema genitale maschile le cellule 
con funzione endocrina sono le cellule di sostegno dell'epitelio 
spermatogenico (di Sertoli) e le cellule endocrine interstiziali 
(di Leydig). 

Le cellule di sostegno dell’epitelio spermatogenico sono 
elementi non germinali che si trovano nella parete del tubulo 
seminifero contorto, insieme alle cellule germinali. Sono cel- 
lule alte, che poggiano sulla lamina basale e giungono con la 
loro porzione apicale al lume del tubulo. Secernono vari or- 
moni, la maggior parte dei quali agisce localmente promuo- 
vendo la spermatogenesi. Tra questi ormoni si ricordano: la 
proteina legante gli androgeni (Androgen-Binding Protein, 
ABP), che specificamente lega il testosterone; la transferrina, 
una proteina per il trasporto del ferro alle cellule germinali; 
fattori di trascrizione; fattori di crescita, come il fattore 
neurotrofico derivato dalle cellule gliali (Glial Cell Derived 
Neurotrophic Factor, GDNF) e il fattore di crescita fibroblasti- 
co 2 (Fibroblast Growth Factor 2, FGF2); l’inibina fattore che 
induce un feedback inibitorio per la secrezione di ormone fol- 
licolostimolante (Follicle-Stimulating Hormone, FSH); l’or- 
mone antimiilleriano (Anti-Miillerian Hormone, AMH) che, 
durante l’embriogenesi, blocca lo sviluppo del sistema genita- 
le femminile, inducendo la degenerazione dei dotti di Müller, 
determinando quindi il sesso maschile dell'embrione. L'atti- 
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vità endocrina delle cellule di sostegno dell'epitelio spermato- 
genico è regolata dall’ormone adenoipofisario FSH e dal te- 
stosterone prodotto dalle cellule endocrine interstiziali. 

Le cellule endocrine interstiziali si trovano nello stroma 
connettivale dei tubuli seminiferi contorti, in stretto rappor- 
to con i vasi sanguigni, come cellule isolate od organizzate in 
isolotti di forma variabile. Sotto lo stimolo dell'ormone ade- 
noipofisario ICSH (Interstitial Cell Stimulating Hormone) le 
cellule interstiziali secernono ormoni androgeni come il te- 
stosterone e l’androstenedione. 

Il testosterone raggiunge tutti i tessuti per via ematica 
legato a proteine carrier; invece, dopo aver attraversato per 
via paracrina la lamina basale e la membrana basale dei tu- 
buli seminiferi raggiunge l’epitelio germinativo promuoven- 
do la spermatogenesi. Il testosterone è fondamentale anche 
per l’attività delle ghiandole sessuali accessorie (vescicole se- 
minali, prostata e ghiandole bulbouretrali) del sistema geni- 
tale maschile. Inoltre, il testosterone, come tutti gli altri or- 
moni androgeni, determina la comparsa e il mantenimento 
dei caratteri secondari maschili. 

L’androstenedione è un ormone steroideo prodotto sia 
dalle ghiandole surrenali (sotto il controllo dellACTH), sia 
dalle gonadi (sotto il controllo delle gonadotropine) Questo 
ormone rappresenta un prodotto intermedio nella sintesi di 
testosterone (ormone sessuale maschile) ma anche di estrone 
(ormone sessuale femminile). Può originare sia dal deidroe- 
piandrosterone sia dal 17a-idrossiprogesterone. La sua con- 
versione a testosterone nel testicolo è dovuta all’enzima 
17p-idrossisteroide-deidrogenasi, mentre la sua conversione 
a estrone nell’ovaio è dovuta all’enzima aromatasi. Landro- 
stenedione possiede una debole attività androgena. 


Ovaio 


Nell’ovaio, cellule a funzione endocrina sono presenti nel- 
le diverse fasi del ciclo ovarico e sono rappresentate dalle cel- 
lule della teca interna e dalle cellule della granulosa, nella fase 
preovulatoria o follicolare, e dalle cellule luteiniche nella fase 
postovulatoria o luteinica. 

Le cellule della teca interna sono cellule epitelioidi al- 
lungate localizzate all’interno di una trama connettivale ric- 
camente vascolarizzata che circonda il follicolo ooforo. Que- 
ste cellule durante la fase preovulatoria del ciclo ovarico, 
sotto lo stimolo dell’ormone luteinizzante (Luteinizing Hor- 
mone, LH), producono androstenedione, che diffonde all’in- 
terno del follicolo ovarico e raggiunge le cellule della granu- 
losa le quali lo trasformano prima in testosterone e poi, per 
mezzo dell'enzima aromatasi, in estradiolo, i cui valori au- 
mentano a livello sia follicolare sia ematico. Gli elevati livelli 
di estradiolo ematico sono responsabili di un feedback positi- 
vo che fa aumentare il rilascio di LH fino a un picco massimo 
che induce l'ovulazione. 

Le cellule della granulosa rappresentano le cellule dell’e- 
pitelio follicolare che, in seguito a stimolazione da parte del- 
l’FSH adenoipofisario durante la fase preovulatoria del ciclo 
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ovarico, sono andate incontro a un'intensa proliferazione. In 
questa fase tali cellule, oltre a produrre estrogeni, iniziano a 
esprimere anche i recettori per PLH che si affiancano a quel- 
li per l’FSH. Durante la fase postovulatoria del ciclo ovarico, 
le cellule della granulosa, sotto l’azione dell’LH, si trasforma- 
no in cellule luteiniche di origine granulosa. Tali cellule 
riducono la produzione di estrogeni e iniziano a secernere 
progesterone. 

Durante la fase postovulatoria anche le cellule della teca 
interna modificano la loro attività secernente, trasformando- 
si in cellule luteiniche di origine tecale che continuano a 
produrre androstenedione (precursore degli ormoni estrogeni 
prodotti dalle cellule luteiniche di origine granulosa) e inizia- 
no anch'esse a secernere progesterone. Quest'ultimo ormone, 
prodotto quindi dalle cellule luteiniche di origine sia granu- 
losa sia tecale, è responsabile delle modificazioni che avven- 
gono a livello dell’endometrio uterino volte ad accogliere l’uo- 
vo fecondato. 

Oltre agli omoni steroidei, a livello follicolare, vengono 
sintetizzati anche ormoni peptidici tra cui la relaxina, pepti- 
de secreto in piccole quantità dalle cellule della teca interna 
durante la fase preovulatoria e, successivamente, anche dal 
corpo luteo. La relaxina viene prodotta anche dalla placenta 
con varie funzioni; per esempio, nelle prime fasi della gravi- 
danza, ha un ruolo importante nell’indurre il rilassamento 
della muscolatura uterina mentre, in prossimità del parto, 
contribuisce a rendere più cedevoli le articolazioni e i lega- 
menti della pelvi. 

Anche nella zona midollare dell’ovaio sono state descritte 
cellule con attività endocrina. Queste cellule sono note come 
cellule di Berger e presentano caratteristiche analoghe alle 
cellule cromaffini. 


PLACENTA 


Dopo la 7? settimana di gestazione il sinciziotrofoblasto e 

il citotrofoblasto della placenta costituiscono l’organo endo- 

crino essenziale al mantenimento della gravidanza, andando 

a sostituire l’attività del corpo luteo che, con la produzione di 

progesterone, sostiene le fasi iniziali della gravidanza. Gli or- 

moni prodotti dalla placenta sono di natura sia proteica sia 
steroidea e agiscono su molti fronti, in modo da assicurare 

all’embrione l'apporto di ossigeno e nutrienti necessari per il 

suo completo sviluppo. 

Tra gli ormoni proteici si ricordano i seguenti: 

«  gonadotropina corionica umana (human Chorionic Go- 
nadotropin, hCG): viene prodotta dal sinciziotrofoblasto 
nei primi tre mesi di gravidanza. Tale ormone ha struttu- 
ra simile a quella dell’LH e ha la funzione di sostenere la 
produzione di progesterone da parte del corpo luteo, in 
modo da assicurare il mantenimento della decidua e, 
quindi, il normale svolgimento della gravidanza 

+ lattogeno placentare umano (human Placental Lacto- 
gen, hPL) o somatomammotropina corionica umana (hu- 
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man Chorionic Somatomammotropin, hCS): nella madre, 
favorisce lo sviluppo delle ghiandole mammarie e riduce 
la sensibilità all’insulina, in modo da assicurare al feto un 
continuo rifornimento di zuccheri. A tale proposito, il 
monitoraggio della glicemia è fondamentale in gravidan- 
za per il rischio di sviluppo del diabete gestazionale 

* tireotropina corionica umana (human Chorionic Thyro- 
tropin, hCT): ha un'azione simile al TSH, in quanto induce 
un aumento della secrezione degli ormoni tiroidei, impor- 
tanti per la stimolazione della crescita e dello sviluppo del 
feto 

*_ corticotropina corionica umana (human Chorionic Cor- 
ticotrophin, hCC): sostiene la produzione di tutti gli ormo- 
ni steroidei secreti dalla placenta 

+ a endorfine: sono polipeptidi che inducono vasodilata- 
zione. 


Sono, invece, ormoni steroidei i seguenti: 

e progesterone: ormone indispensabile per la gravidanza 
in quanto, agendo sulla muscolatura dell'utero, la mantie- 
ne in uno stato di relativa atonia; inoltre, inibisce la rispo- 
sta immunitaria dei linfociti T, in modo che questi non 
riconoscano il feto come “estraneo” alla madre e non in- 
neschino la reazione di rigetto 

e estrogeni: favoriscono un aumento dell’apporto sangui- 
gno uteroplacentare, stimolano la crescita dell’utero e del- 
le ghiandole mammarie 

e prostaglandine: acidi grassi derivati dall’acido arachido- 
nico, importanti per dare inizio al travaglio del parto. 


Alla luce dei dati che emergono ormai chiaramente, la placenta ha 
un ruolo importante anche nella produzione di Placental Growth 
Factor (PIGF), un ormone ad azione ipertensiva, la cui produzione è 
stimolata dall’angiotensina 2. Quest'ultima, infatti, è in grado di agire 
selettivamente a livello dell'organo subfornicale che, essendo privo di 
barriera ematoencefalica, ne consente facilmente il passaggio (cfr. Fig. 
12.5). L’angiotensina 2, quindi, attivando i neuroni perifornicali orexi- 
nergici stimola il nucleo noradrenergico del locus caeruleus, che pro- 
muove un’attivazione diffusa del sistema nervoso simpatico e induce 
ipertensione arteriosa, principalmente riducendo il calibro delle arte- 
riole e promuovendo perifericamente l'ulteriore increzione di angio- 
tensina 2. Tale meccanismo sembra responsabile dello sviluppo della 
gestosi gravidica del terzo trimestre, in cui appunto l’ipertensione 
rappresenta un aspetto assai critico (si veda oltre la trattazione delle 
funzioni endocrine della milza). 


FEGATO 


Il fegato è un organo con una molteplicità di funzioni tra 
le quali è compresa quella di produrre fattori che possono 
considerarsi dei veri e propri ormoni. 

Tra gli ormoni di origine epatica si ricordano le somato- 
medine che mediano l’azione trofica dell'ormone della cre- 
scita (Growth Hormone, GH) e che, per la loro omologia strut- 
turale e funzionale con l’insulina, sono denominati fattori di 


559 


crescita insulino-simili 1 e 2 (Insulin-Like Growth Factor 1, 
IGFI, e Insulin-Like Growth Factor 2, IGF2). Più recentemen- 
te, è stato caratterizzato un polipeptide, l’epcidina, che inibi- 
sce l'assunzione del ferro da parte dell’intestino; è probabile 
che un difetto nella sua produzione sia responsabile di quadri 
di emosiderosi. 


Negli ultimi decenni, studi inerenti l’albero biliare intraepatico 
hanno messo in luce diversi aspetti funzionali che riguardano, in par- 
ticolare, i colangiociti, cioè le cellule che tappezzano le pareti dei co- 
langioli, i quali, alla periferia del lobulo epatico, fungono da elementi 
di raccordo tra i capillari biliari e i dotti biliari dello spazio portale. I 
colangiociti sono cellule proliferanti con caratteristiche staminali alla 
base delle spiccate proprietà rigenerative e angiogenetiche, la cui alte- 
razione caratterizza specifiche neoplasie epatiche. In condizioni che 
ne stimolano l’attività proliferativa, i colangiociti acquistano un feno- 
tipo neuroendocrino, che consiste nell'espressione di specifici marker 
neuroendocrini (cromogranina A, proteina S-100, molecole di adesio- 
ne neuronale) e nella comparsa di tipici granuli di secrezione neuroen- 
docrini, cui si associa la capacità di produrre e secernere una varietà 
di molecole, tra cui serotonina, melatonina, met-encefaline, endoteli- 
ne, TGFa, IGFI, VEGF. A sua volta, l’attività secernente dei colangio- 
citi è stimolata da molteplici fattori, tra cui monoamine (serotonina, 
noradrenalina, dopamina) e vari peptidi (secretina, gastrina, somato- 
statina, met-encefaline, IGF1, VEGF). 


MUSCOLO SCHELETRICO 


Il muscolo scheletrico, al di là delle proprietà contrattili, 
può essere considerato anche un vero e proprio organo endo- 
crino. Infatti, secerne una varietà di molecole, dette miochi- 
ne, di cui circa un centinaio sono note (tra queste, angiopoie- 
tin-like 4, IL-6, IL-15 e miostatina), le quali fungono da me- 
diatori tra muscolo, fegato, tessuto adiposo, pancreas e siste- 
ma nervoso centrale. In generale, queste molecole hanno ef- 
fetti metabolici che possono in gran parte spiegare gli effetti 
protettivi legati all’esercizio fisico, anche se molte delle loro 
attività sono ancora in corso di studio. 


Recentemente, è stato dimostrato, in modelli sperimentali, che du- 
rante la contrazione muscolare il muscolo rilascia una miochina, l'iri- 
sina, che induce la trasformazione del tessuto adiposo bianco in tessu- 
to adiposo bruno. Sembra inoltre che l’irisina riduca il rischio di svi- 
luppare diabete. 

L'IL-6, un’altra miochina rilasciata in acuto durante l'esercizio fisi- 
co, riduce le risposte infiammatorie e, come la precedente, diminuisce 
il rischio di sviluppare diabete. 


MILZA 


Appare oggi importante il ruolo endocrino della milza in 
relazione alla regolazione della pressione arteriosa. Nella mil- 
za, infatti, sono presenti sinapsi neuroimmunitarie, mediate 
dai nervi splancnici i quali, dopo aver contratto sinapsi nel 
ganglio celiaco, si portano dal plesso celiaco nel plesso sple- 
nico, penetrando quindi nel parenchima della milza. Tali as- 
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soni noradrenergici stimolano la produzione e il rilascio di 
un fattore di crescita, il Placental Growth Factor (PIGF), che 
è in grado di elevare i valori pressori, sopprimendo l’espres- 
sione dell’inibitore tessutale delle metalloproteinasi 3 (Tissue 
Inhibitor of MetalloProteinases 3, Timp3), coinvolto nell’in- 
duzione immunomediata dell’ipertensione. 


L'attività endocrina della milza indotta dal sistema simpatico si 
verifica in particolari condizioni fisiologiche e potrebbe avere un ruo- 
lo critico in determinate patologie. Infatti, sembra che questo canale 
specifico del simpatico venga stimolato abbastanza elettivamente 
dall’attività simpatica indotta dall’angiotensina 2. In particolare, que- 
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sto peptide penetra nel sistema nervoso centrale in corrispondenza 
dell'organo subfornicale, una delle aree vascolose circumventricolari, 
posta in corrispondenza dell’ipotalamo posteriore (cfr. Fig. 12.5). In 
questa sede sono localizzati i nuclei perifornicali, fondamentali per 
l’attivazione dei sistemi noradrenergici della formazione reticolare 
troncoencefalica. Tali nuclei ipotalamici producono orexina che, libe- 
rata dai loro assoni nel nucleo pontino noradrenergico del locus caeru- 
leus, ne determina una potente attivazione (si veda la precedente trat- 
tazione delle funzioni endocrine della placenta). Il locus caeruleus, a 
sua volta, attraverso vie reticolospinali, produce l’attivazione genera- 
lizzata del simpatico, con massiva attivazione della componente diret- 
ta alla milza, che genera il picco dei livelli plasmatici di PIGF e conse- 
guente ipertensione arteriosa. 
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